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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

BMI Body-Mass-Index

BPD Bleeding and Pelvic Discomfort

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CSR Clinical Study Report

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

E2 Estradiol

EG Européische Gemeinschaft

EOT End Of Treatment

EQ-5D-5L EuroQol-5-Dimensions-5-Level-Fragebogen
HR Hazard Ratio

HTA Health Technology Assessment

ICF Informed Consent Form

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IPD Individual Patient Data

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention To Treat

IVRS/IWRS Interactive Voice/Web Recognition Service

Kl Konfidenzintervall

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MID Minimal Important Difference

mITT Modified Intention To Treat

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement
MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

NETA Norethisteronacetat

NRS Numerical Rating Scale,
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numerische Rating-Skala

NSAR Nicht steroidale Antirheumatikum

OR Odds Ratio

PT Preferred Terms nach MedDRA

QoL Quality of Life

RCT Randomized Controlled Trial,
randomisiert kontrollierte Studie

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristic,
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS Visual Analogue Scale

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization,
Weltgesundheitsorganisation

AVAR ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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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 diesem Nutzendossier wird das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens der
Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) bei der symptomatischen Behandlung der
Endometriose bei Frauen mit vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer
Behandlung ihrer Endometriose [1], beschrieben. Relugolix ist ein oraler Gonadotropin-
Releasing-Hormone-(GnRH-)Rezeptorantagonist, der in Kombination mit Estradiol (E2) und
Norethisteronacetat (NETA) entwickelt wurde. Die erstmalige Zulassung fur die Relugolix-
Kombinationstherapie (Ryeqo®) durch die Europiische Kommission erfolgte am 16.07.2021
zur Behandlung maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im
gebarfahigen Alter [2]. Mit der Zulassungserweiterung, die am 30.10.2023 von der
Européischen Kommission erteilt wurde, steht mit der Relugolix-Kombinationstherapie
(Ryeqo®) nun auch Patientinnen mit symptomatischer Endometriose eine wirksame und
langfristige Therapieoption zur Verfigung [3]. Die Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®)
wird angewendet zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen
im gebéarfahigen Alter mit vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung
ihrer Endometriose [1]. Mit der Zulassung ist der medizinische Nutzen bereits belegt. Die
Fragestellung fir dieses Dossier lautet daher:

Welchen  Zusatznutzen hat die Relugolix-Kombinationstherapie bei  der
symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen mit vorausgegangener
medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose im Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie (zVT)?

Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist eine patientenindividuelle Therapie aus Sicht von
Gedeon Richter die angezeigte zweckmaRige Vergleichstherapie (vgl. hierzu Modul 3 B,
Abschnitt 3.1.2). Dabei kénnen im Rahmen der patientenindividuellen Therapie Endometriose-
bedingte Symptome, hierzu zahlt vor allem das Leitsymptom Schmerz, sowohl durch eine
medikamentdse Therapie mit Analgetika oder Hormonen als auch durch operative Eingriffe
behandelt werden.

Daher ergibt sich nach Auffassung von Gedeon Richter die folgende zVVT fur die Relugolix-
Kombinationstherapie im hier relevanten Anwendungsgebiet:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Bericksichtigung des Beschwerdebildes, der
Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde, der Vortherapien und der Préferenzen
der Patientin unter Auswahl von:

e Analgetika gemalR WHO-Stufenschema (Stufe 1 und 2)
e Hormoneller Therapie mit GnRH-Rezeptoragonisten

¢ Invasiven Behandlungsoptionen

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 25 von 748



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 23.11.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Dabei vertritt Gedeon Richter die Position, dass eine Single-Komparator-Studie geeignet ist,
um einen Zusatznutzen fir eine entsprechende Teilpopulation abzuleiten. Daher werden im hier
vorliegenden Dossier zur Ableitung des Zusatznutzens auch Studien herangezogen, deren
Komparator nur einer der genannten Therapieoptionen der patientenindividuellen Therapie
entspricht.

Aus Sicht von Gedeon Richter kommen dabei, im Rahmen der aufgefihrten
patientenindividuellen Therapie fir die in SPIRIT1 und SPIRIT 2 eingeschlossenen
Patientinnen nur Analgetika gemal WHO-Stufenschema (Stufe 1 und 2) als geeignete
patientenindividuelle Therapie fir diese spezifische Patientenpopulation infrage (vgl. Abschnitt
4.3.1.2.1). Dies wird nachfolgend erldutert.

So war ein wichtiges Einschlusskriterium der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2, dass bei den
Patientinnen keine invasiven Verfahren zur Behandlung der Endometriose innerhalb des
gesamten Studienzeitraums geplant waren. Zusatzlich bestétigten die Patientinnen im Rahmen
dieses Einschlusskriteriums, dass sie wéhrend dieses Zeitraums auch keine invasiven Eingriffe
zur Behandlung der Endometriose wiinschten. Somit waren die eingeschlossenen Patientinnen
mindestens zum Zeitpunkt der Studie nicht fur invasive Behandlungsoptionen geeignet bzw.
die Patientinnen hatten fir sich die Entscheidung getroffen, dass sie (mindestens fur den
Zeitraum der Studie) einen medikamentdsen Therapieansatz gegeniiber einer invasiven
Behandlungsoption bevorzugen. Dartiber hinaus wurde bei einem Grofiteil der Patientinnen
(82,1 %) bereits solch ein operatives Therapieverfahren durchgefuhrt (vgl. Tabelle 4-20). Trotz
des bereits erfolgten Therapieversuches wiesen die Patientinnen in den Studien SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 weiterhin bzw. erneut moderate bis starke Endometriose-bedingte Schmerzen auf
(vgl. Tabelle 4-19). Somit kommen die invasiven Behandlungsoptionen nicht fur die in den
Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 eingeschlossenen Patientinnen als zVT im Rahmen einer
patientenindividuellen Therapie infrage.

Gleichermalien stellen auch die GnRH-Rezeptoragonisten aufgrund ihres sehr ausgeprégten
Nebenwirkungsprofils keine geeignete Therapieoption fir die Patientinnen in SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 dar. Der durch die Einnahme der GnRH-Rezeptoragonisten induzierte
Hypoestrogenismus resultiert in ausgepragten Nebenwirkungen wie Hitzewallungen,
Scheidentrockenheit, Schlafstérungen und Osteopenie mit einem Knochendichteverlust von
durchschnittlich 1% pro Monat [4-6]. Weiterhin besteht unter Einnahme von GnRH-
Rezeptoragonisten ein erhohtes Risiko fiir Depressionen, die schwerwiegend sein kdnnen [6].
Aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils sind die GnRH-Rezeptoragonisten lediglich fiir eine
Behandlungsdauer von 6 Monaten zugelassen, die Anwendung sollte dabei grindlich
abgewogen werden. AuRerdem wird bei der Behandlung mit GnRH-Rezeptoragonisten generell
der Einsatz einer Add-Back-Therapie empfohlen, um die auftretenden Nebenwirkungen durch
den Estrogenmangel zumindest abmildern zu kénnen [7, 8].

Zusammenfassend ist somit im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie fur die
eingeschlossenen Patientinnen nur der Einsatz von Analgetika als zZVT geeignet. Dabei wurde
diese zVT in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 addquat umgesetzt.
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So war die Einnahme von Analgetika gemal der ersten und zweiten Stufe des WHO-
Stufenschemas sowohl wahrend der Run-In-Phase als auch wahrend der gesamten
Behandlungsphase bei Bedarf erlaubt. Konnte unter der Behandlung mit Analgetika der Stufe 1
keine ausreichende Schmerzlinderung erzielt werden, erhielten die Patientinnen (unabhéngig
vom Zeitpunkt der nachsten Visite) Analgetika entsprechend den Vorgaben der Stufe 2 des
WHO-Stufenschemas zur Behandlung ihrer Endometriose-bedingten Schmerzen [9]. Bei
Patientinnen, die bereits auf Opioide angewiesen waren, wurden den Patientinnen im Rahmen
der Visite Opioide zur Behandlung ihrer Endometriose-bedingten Schmerzen, entsprechend der
Stufe 2 des WHO-Stufenschemas verschrieben.

Die Einnahme der Schmerzmittel wurde in den Studien von den Patientinnen taglich im
elektronischen Tagebuch unter Angabe der jeweiligen Indikation (Behandlung von
Endometriose-bedingten Schmerzen) sowie unter Angabe der entsprechenden Dosis und
Hé&ufigkeit der Einnahme dokumentiert.

Somit entspricht das Studiendesign der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 mit der erlaubten
Analgetika-Einnahme einer korrekten Umsetzung der Therapieoption ,,Analgetika gemaf
WHO-Stufenschema (Stufe 1 und 2)“ im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie.

Der Zusatznutzen der Relugolix-Kombinationstherapie wird dabei nachfolgend anhand
patientenrelevanter Endpunkte, die in den beiden identisch designten, randomisierten
kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trial, RCT) SPIRIT 1 und SPIRIT 2 erhoben
wurden, dargestellt.

Datenquellen

Zur Bewertung des Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie zur symptomatischen
Behandlung der Endometriose bei Frauen mit vorausgegangener medikamentdser oder
chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose wurden die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
herangezogen. Diese Studien wurden gemal} den VVorgaben des G-BA (ber eine systematische,
bibliographische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in der
Cochrane-Datenbank sowie Uber eine Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov,
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) und EU Clinical Trials Register (EU-
CTR) identifiziert. Bei den 24-wdchigen Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 handelt es sich um
multinationale, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-111-Studien. Né&here
Angaben zum identischen Studiendesign finden sich in Anhang 4-E. Neben der Darstellung der
Ergebnisse der Einzelstudien werden im hier vorliegenden Dossier die Ergebnisse der beiden
Studien auch meta-analytisch zusammengefasst. Detaillierte Angaben zur Methodik der meta-
analytischen Zusammenfassung der Studien sind in Abschnitt 4.2.5.3 aufgefuhrt.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die herangezogenen Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zur Bewertung des Ausmales
des medizinischen Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie zur symptomatischen
Behandlung der Endometriose bei Frauen mit vorausgegangener medikamentdser oder
chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose, sind nachfolgend in Tabelle 4-1
zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion klinischer Studien fir
die Nutzenbewertung der Relugolix-Kombinationstherapie

Nr. Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Erwachsene Frauen im gebéarfahigen Alter mit . .
: . Patientenpopulation
. . symptomatischer Endometriose, deren | . . i
Patientenpopulation | E1/Al . . X ; nicht wie definiert
Endometriose  bereits  medikamentés  oder . .
o (E1 nicht erfallt).
chirurgisch behandelt wurde
Relugolix-Kombinationstherapie Intervention nicht wie
Intervention E2/A2 | (40 mg Relugolix, 1 mg E2 und 0,5 mg NETA); | definiert (E2 nicht
Anwendung gemall SmPC [1] erfullt).
Eine patientenindividuelle  Therapie  unter
Beriicksichtigung des Beschwerdebildes, der
Lokalisation und Ausdehnung der
Endometrioseherde, der Vortherapien und der
Préferenzen der Patientin unter Auswahl von:
e Analgetika gemalt WHO-Stufenschema
(Stufe 1 und 2) Vergleichstherapie
Vergleichstherapie | E3/A3 | Hormoneller Therapie mit GnRH- nllzc?,ht' hW|ef“”def|n|ert
Rezeptoragonisten (E3 nicht erfallt).
e Invasiven Behandlungsoptionen
Hinweis:  Single-Komparator-Studien  kénnen
geeignet sein, sofern diese gegen eine der hier
genannten Therapieoptionen durchgefiihrt wurden.
Erhebung von mindestens einem | Keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkt aus den Kategorien | patientenrelevanten
Endpunkte E4/A4 Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt | Endpunkten (E4 nicht
und Sicherheit erfullt).
. . - . | Es handelt sich nicht
Studientyp E5/A5 (R;(r;(_jrc))mmerte kontrollierte  klinische  Studie um eine RCT (E5 nicht
erfullt).
Keine
Studienbericht, Volltextpublikation oder g;:lrgiaerr?gjglilckritlon, kein
Publikationstyp E6/A6 | ausfuhrliche Ergebnisdarstellung in . ’
. . - . Review, Abstract,
Studienregistern (in Deutsch oder Englisch)
andere Sprache als
Deutsch oder Englisch
Behandlungsdauer | E7/A7 | > 24 Wochen < 24 Wochen

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Die hier vorliegende Nutzenbewertung der Relugolix-Kombinationstherapie, welche zur

symptomatischen Behandlung der

Endometriose bei

Frauen mit vorausgegangener

medikamenttser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose [10], angewendet wird,
beruht auf den beiden 24-wochigen Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sowie deren meta-
analytischen Zusammenfassung.
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Bei SPIRIT1 und SPIRIT 2 handelt es sich um identisch designte, multinationale,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase I11-Studien im Parallelgruppen-
Design. Beide Studien entsprechen gemal? 8 5 Abs. 6 AM NutzenV der Evidenzstufe Ib und
besitzen daher den hochsten Evidenzgrad fur randomisierte, klinische Studien [11].

Die Aussagekraft der Nachweise wurde anhand der Angaben zu den Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsbdgen in Anhang 4-
F beurteilt. Als Quellen wurden die Studienberichte von SPIRIT 1 und SPIRIT 2 herangezogen.
Bei den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 ist von einem niedrigen Verzerrungspotenzial sowohl
auf Studien- als auch auf Endpunktebene auszugehen (Abschnitt 4.3.1, Anhang 4-F). Somit
besitzen die beiden Studien sowie deren meta-analytische Zusammenfassung eine hohe
Ergebnissicherheit [12]. Eine ausflihrliche Darstellung zur Patientenrelevanz sowie der
Validitat der erhobenen Endpunkte aus den Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit findet sich in Abschnitt 4.2.5.2.2.

Zusétzlich zur Darstellung der Ergebnisse auf Ebene der Einzelstudien wurden diese auch in
einer IPD-Meta-Analyse zusammengefasst. Die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind aufgrund
des identischen Studiendesigns und der vergleichbaren Patientenpopulation, fiir eine
Zusammenfassung ihrer Ergebnisse mittels einer Meta-Analyse geeignet. Im Rahmen der meta-
analytischen Zusammenfassung der Studien wurden keine Hinweise auf eine bedeutsame
Heterogenitat festgestellt. Dartber hinaus zeigten sich in allen erhobenen Endpunkten zur
Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gleichgerichtete Effekte. Somit
entspricht die Meta-Analyse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 geméll 85 Abs. 6 AM
NutzenV dem Evidenzgrad la [11] (siehe hierzu auch 4.2.5.3).

Die Herleitung des Ausmales des Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie basiert
auf patientenrelevanten Endpunkten aus den Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit (Abschnitt 4.3.1.3). Die abschlielende Bestimmung des
Ausmalies und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie
in Abschnitt 4.4 dieses Dossiers erfolgte unter Beriicksichtigung der Validitat der erhobenen
patientenrelevanten Endpunkte, der Studienqualitat und der Evidenzstufe.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Herleitung des Ausmalies des Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie erfolgte
anhand von patientenrelevanten Endpunkten aus den Kategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit (Abschnitt 4.3.1.3).

Morbiditat

Endometriose-bedingte Schmerzen

Leitsymptome der Endometriose sind krampfartige, sehr starke, wehenartige und
langandauernde Regelschmerzen (Dysmenorrhoe) [13]. Wéhrend zu Beginn der Erkrankung
die Schmerzen zunéchst vor allem zyklisch auftreten, kdnnen diese bei ausbleibender Therapie
chronifizieren, die Patientinnen leiden dann zunehmend unter nicht-menstruellen
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Beckenschmerzen [14]. AuBerdem sind die Patientinnen haufig auch von Schmerzen beim
Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) betroffen [13, 14].

Blutungsbedingte Schmerzen

Wie die nachfolgend aufgefuhrten Ergebnisse der Responder-Analyse zu blutungsbedingten
Schmerzen illustrieren, fiihrt die Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie zu einer
erheblichen Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen.

So =zeigt die Meta-Analyse des Endpunktes ,,Responder-Analyse: Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen® einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen
Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie gegeniiber Placebo.
Das RR betragt 2,607 (95 % KI: [2,222; 3,058], p <0,0001). Dabei spiegelt die meta-
analytische Zusammenfassung dieses Endpunktes die Ergebnisse auf Ebene der Einzelstudien
wider. Alle durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen fir diesen Endpunkt bestatigen dieses
Ergebnis.

Nicht-menstruelle Beckenschmerzen

Neben sehr starken Regelschmerzen leiden betroffene Patientinnen haufig auch unter nicht-
menstruellen Beckenschmerzen [13]. Diese wurden in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
ebenfalls erfasst.

Die Meta-Analyse des Endpunktes ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruellen
Beckenschmerzen* demonstriert einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen
Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie gegeniiber Placebo.
So betragt das RR 1,508 (95 % KI: [1,318; 1,725], p <0,0001). Auch hier spiegelt die meta-
analytische Zusammenfassung dieses Endpunktes die Ergebnisse auf Ebene der Einzelstudien
wider. Gleichermafen bestétigen alle durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen fiir diesen Endpunkt
dieses Ergebnis.

Gesamt-Beckenschmerz

Zusétzlich wurde in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 auch der Gesamt-Beckenschmerz der
Patientinnen ermittelt. Dieser war definiert als der Mittelwert der NRS-Werte fir die Tage mit
und ohne berichtete Blutung.

Auch hier zeigt sich ein statistisch signifikanter und klinisch  bedeutsamer
Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie gegentiber Placebo.
Das RR betragt dabei 1,398 (95 % KI: [1,246; 1,568], p <0,0001). Die meta-analytische
Zusammenfassung dieses Endpunktes spiegelt die Ergebnisse auf Ebene der Einzelstudien
wider.

Dyspareunie

Dartiber hinaus wurde in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 unter der Relugolix-
Kombinationstherapie eine splrbare Reduktion der Dyspareunie erreicht. Die Analyse des
Endpunktes ,,Responder-Analyse: Reduktion der Dyspareunie® ergab in der Meta-Analyse
einen statistisch signifikanten und Kklinisch relevanten Vorteil fur die Relugolix-
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Kombinationstherapie gegenuber Placebo. So betrdgt das RR 1,343 (95 % KI: [1,133; 1,591],
p = 0,0006).

Reduktion des Analgetikabedarfs

Die mit der Endometriose einhergehenden immer wiederkehrenden Schmerzen kdnnen die
betroffenen Frauen massiv belasten und die Lebensqualitdt der Patientinnen deutlich
einschranken [15, 16]. Zur Behandlung von Endometriose-bedingten Schmerzen sind die
Patientinnen auf Analgetika angewiesen. GemaR den Empfehlungen der WHO sollten zur
Schmerzbehandlung zundchst Analgetika der ersten Stufe eingesetzt werden. Hierzu z&hlen
beispielsweise NSAR wie Ibuprofen, aber auch Nichtopioid-Analgetika [9, 14]. Bei der
Einnahme von NSAR koénnen als Nebenwirkungen unter anderem Magenbeschwerden,
Ubelkeit und Kopfschmerzen auftreten [7]. Wird keine ausreichende Schmerzlinderung mit den
genannten Analgetika erzielt, kann der Einsatz von Opioidanalgetika (Stufe 2 des WHO-
Stufenschemas zur Schmerztherapie), gegebenenfalls in Kombination mit einem Nichtopioid-
Analgetikum, notwendig sein [14, 17]. Bei Opioiden besteht aber insbesondere bei langerer
Anwendung zur Behandlung von chronischen Schmerzen das Risiko einer Abh&ngigkeit.
AuRerdem treten bei der Einnahme von Opioiden haufig Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Erbrechen, Verstopfung, Mudigkeit, Schwindel und Blutdruckschwankungen auf [7].

Die Meta-Analyse des Endpunktes ,,Anteil der Patientinnen, die zu Woche 24 bzw. zum Ende
der Behandlung keine Opioide (Stufe 2 gemé&R Protokoll) zur Behandlung ihrer Endometriose-
bedingten Schmerzen bendtigten® demonstriert einen statistisch signifikanten und klinisch
bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie
gegenliber Placebo. So betragt das RR 1,197 (95 % KI: [1,121; 1,279], p < 0,0001). Dabei
spiegelt die meta-analytische Zusammenfassung dieses Endpunktes die Ergebnisse auf Ebene
der Einzelstudien wider.

Ebenfalls signifikant sind die Ergebnisse des Endpunktes ,,Anteil der Patientinnen, die zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung keine Analgetika (Stufe 1 oder Stufe 2 gemal
Protokoll) zur Behandlung ihrer Endometriose-bedingten Schmerzen bendtigten®. Die Meta-
Analyse dieses Endpunktes zeigt einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten Vorteil der
Relugolix-Kombinationstherapie gegenuber Placebo (RR [95 % KI]: 2,032 [1,702; 2,426],
p < 0,0001).

Patient Global Impression of Change (PGIC)

Wie bereits geschildert, berichten Patientinnen, die unter Endometriose leiden, von sehr starken
Regelschmerzen, von nicht-menstruellen Beckenschmerzen, sowie von Schmerzen beim
Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) [13, 14]. Bei der Behandlung von Patientinnen mit
Endometriose stellt die Reduktion dieser Schmerzen somit ein essentielles Therapieziel dar [7].
In SPIRIT 1 und SPIRIT 2 wurde der PGIC verwendet, um eine Beurteilung der Veranderung
der Intensitat der blutungsbedingten Schmerzen, der nicht-menstruellen Beckenschmerzen
sowie der Dyspareunie im Behandlungsverlauf durch die Patientin selbst zu ermdglichen.
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PGIC — Blutungsbedingte Schmerzen

Der PGIC wurde herangezogen, um die Veranderung der Intensitat der blutungsbedingten
Schmerzen durch Endometriose zu beurteilen. Wie auch auf Ebene der Einzelstudien zeigt die
meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ,,Responder-Analyse:
PGIC — blutungsbedingte Schmerzen* einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten
Vorteil zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,954 [1,679; 2,273],
p <0,0001).

PGIC — Nicht-menstruelle Beckenschmerzen

Gleiche Effekte zeigen sich auch hinsichtlich der Verédnderung der Intensitat der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen. Die meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes
,Responder-Analyse: PGIC — nicht-menstruelle Beckenschmerzen® zeigt einen statistisch
signifikanten, klinisch relevanten Vorteil zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie
(RR [95 % KI]: 1,567 [1,367; 1,796], p < 0,0001).

PGIC — Dyspareunie

Weiterhin ergab die Meta-Analyse des Endpunktes ,,Responder-Analyse: PGIC — Dyspareunie*
einen statistisch signifikanten und Kklinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten
der Relugolix-Kombinationstherapie gegenuber Placebo. So betrdgt das RR 1,878
(95 % KI: [1,539; 2,290], p < 0,0001]).

B&B-Skala — funktionelle Beeintrachtigung durch Endometriose-bedingte Schmerzen

Eine symptomatische Endometriose stellt fur die Patientinnen eine grofle Belastung dar. Die
Endometriose kann dann zu deutlich spirbaren Einschrankungen in allen Lebensbereichen der
betroffenen Frauen fuhren [15]. So wirken sich die Endometriose-assoziierten Beschwerden
negativ auf den gesamten Alltag der betroffenen Patientinnen, deren berufliche Entwicklung
sowie Partnerschaft und Sexualitat aus [15]. Die von Biberoglu und Behrman erarbeitete Skala
(B&B-Skala) [18] wurde fur die Indikation Endometriose entwickelt und stellt ein etabliertes
Erhebungsinstrument zur Beurteilung der funktionellen Beeintrachtigung durch Endometriose-
bedingte Schmerzen dar [19]. Mittels dieser Skala beurteilten die Patientinnen in SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 ihre funktionelle Beeintrachtigung durch blutungsbedingte Schmerzen, durch nicht-
menstruelle Beckenschmerzen sowie durch die Dyspareunie.

Funktionelle Beeintrachtigung durch blutungsbedingte Schmerzen

Wie die Auswertung der Ergebnisse der B&B-Skala zur funktionellen Beeintrdchtigung durch
blutungsbedingte Schmerzen illustriert, erreichen die Patientinnen unter der Relugolix-
Kombinationstherapie eine spirbare Besserung hinsichtlich dieses Aspektes. Die Meta-
Analyse dieses Endpunktes demonstriert einen statistisch signifikanten und klinisch
bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie
gegenuber Placebo. So betragt das RR 1,940 (95 % KI: [1,717; 2,193], p < 0,0001).
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Funktionelle Beeintrachtigung durch nicht-menstruelle Beckenschmerzen

Weiterhin ergab die Meta-Analyse des Endpunktes ,,Responder-Analyse: B&B-Skala —
funktionelle Beeintrdchtigung durch nicht-menstruelle Beckenschmerzen® einen statistisch
signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-
Kombinationstherapie gegenuber Placebo. So betragt das RR 1,254 (95 % KI: [1,126; 1,396],
p < 0,0001).

Funktionelle Beeintrachtigung durch Dyspareunie

Gleiche Effekte zeigen sich auch hinsichtlich der funktionellen Beeintréchtigung durch die
Dyspareunie. Die meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ,,Responder-Analyse:
B&B-Skala — funktionelle Beeintrdchtigung durch Dyspareunie zeigt einen statistisch
signifikanten, klinisch relevanten Vorteil zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie
(RR 95 % KI]: 1,218 [1,042; 1,423], p < 0,0001).

EQ-VAS
Der EQ-VAS-Score stellt ein etabliertes Instrument zur Erfassung des Gesundheitszustandes

dar [20] und wurde in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 herangezogen, um den
Gesundheitszustand der Patientinnen zu erfassen.

Die Meta-Analyse des Endpunktes ,,Responder-Analyse: EQ-VAS-Score* zeigt einen
statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie gegeniiber Placebo. So betragt das
RR 1,379 (95 % KI: [1,181; 1,611], p < 0,0001).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Zusatznutzen der Relugolix-Kombinationstherapie in der Endpunktkategorie

»gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde anhand des validierten, krankheitsspezifischen
EHP-30-Fragebogens in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 untersucht.

EHP-30-Fragebogen

Die durch die Endometriose verursachten Symptome, insbesondere die immer
wiederkehrenden Schmerzen, konnen die betroffenen Frauen massiv belasten und die
Lebensqualitat der Patientinnen deutlich einschranken [15, 16]. So wirken sich die
Endometriose-assoziierten Beschwerden negativ auf das Selbstwertgefiihl, die Partnerschaft
und Sexualitéat, aber auch auf die berufliche Entwicklung sowie die gesamte Familien- und
Lebensplanung der betroffenen Patientinnen aus [15]. Der EHP-30-Fragebogen umfasst Fragen
zur Einstufung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, die wiederum den funf
verschiedenen Doménen ,,Schmerz®, ,Selbstbestimmung, ,,emotionales Wohlbefinden®,
,»soziales Umfeld* und ,,Selbstbild zuzuordnen sind [21-25]. Zusétzlich wurde das ergdnzende
Modul ,,Berufstatigkeit des EHP-30-Fragebogens eingesetzt [21].

EHP-30-Fragebogen: Domdne ,,Schmerz

Das Hauptsymptom der Endometriose stellen starke Schmerzen dar, viele Patientinnen leiden
unter einer chronischen Schmerzbelastung [14]. Um die Einschrankungen der Patientinnen
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durch die Endometriose-bedingten Schmerzen erfassen zu koénnen, wurde die Domane
»Schmerz des EHP-30-Fragebogens herangezogen.

Die Meta-Analyse des Endpunktes ,,Doméne ,,Schmerz*“: Responder-Analyse® demonstriert
einen statistisch signifikanten und Kklinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten
der Relugolix-Kombinationstherapie gegenuber Placebo. So betrdgt das RR 1,544
(95 % KI: [1,343; 1,777], p < 0,0001).

EHP-30-Fragebogen: Domdne ,,Selbstbestimmung “

Endometriose ist eine Erkrankung, die viele wichtige Lebensbereiche betreffen kann, oftmals
wird der Alltag der Patientinnen stark durch die Beschwerden geprégt, die Patientinnen flihlen
sich entsprechend stark in ihrer Selbstbestimmung eingeschrénkt.

Der Einfluss der Relugolix-Kombinationstherapie auf die von den Patientinnen
wahrgenommene Selbstbestimmung wurde mittels der Doméne ,,Selbstbestimmung® des EHP-
30-Fragebogens erfasst. Die meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ,,Doméane
»Selbstbestimmung*: Responder-Analyse ergab einen statistisch signifikanten und klinisch
bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie
gegenuber Placebo. So betragt das RR 1,431 (95 % KI: [1,265; 1,620], p < 0,0001).

EHP-30-Fragebogen: Domdne ,,emotionales Wohlbefinden *

Die mit der Endometriose h&ufig einhergehenden Beschwerden wie starke Schmerzen,
insbesondere aber auch die chronische Schmerzbelastung, stellen fir die betroffenen Frauen
eine grolle emotionale Belastung dar [26].

Mittels der Doméne ,,emotionales Wohlbefinden“ wurde der Einfluss der Relugolix-
Kombinationstherapie auf die emotionale Belastung durch die Endometriose-bedingten
Symptome der Patientinnen erfasst. Dabei ergab die meta-analytische Zusammenfassung des
Endpunktes ,,Doméne ,,emotionales Wohlbefinden*: Responder-Analyse® einen statistisch
signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-
Kombinationstherapie gegenuber Placebo. So betragt das RR 1,399 (95 % KI: [1,199; 1,634],
p < 0,0001).

EHP-30-Fragebogen: Domdne ,,soziales Umfeld*

Endometriose ist eine Erkrankung, die viele wichtige Lebensbereiche betreffen kann — so auch
die Interaktion der Patientinnen mit Partnern, Familie und Freunden [7]. Oftmals haben die
Patientinnen das Gefuhl, dass ihr soziales Umfeld die Erkrankung und die damit
einhergehenden Belastungen nur schwer nachvollziehen kénnen [7].

Mittels der Domdne ,, soziales Umfeld “ des EHP-30-Fragebogens wurde daher der Einfluss der
Relugolix-Kombinationstherapie auf diesen Aspekt in SPIRIT 1 und SPIRIT 2 erfasst. Dabei
ergab die meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ,,Doméine ,,soziales Umfeld*:
Responder-Analyse” einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten der Relugolix-
Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,408 [1,210; 1,638], p < 0,0001).
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EHP-30-Fragebogen: Domdne ,,Selbstbild

Die Endometriose kann auch zu einer deutlichen Beeintrachtigung des Selbstbildes der
betroffenen Patientinnen fiihren [27]. Dies wurde mittels der Domaéne ,,Selbstbild* des EHP-
30-Fragebogens erfasst. Hierbei demonstriert die meta-analytische Zusammenfassung des
Endpunktes ,,.Doméne ,,Selbstbild“: Responder-Analyse“ einen statistisch signifikanten,
Klinisch relevanten Vorteil zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie

(RR [95 % KI]: 1,376 [1,176; 1,609], p < 0,0001).

EHP-30-Fragebogen: Gesamtbewertung

Wie auch in einzelnen Domanen des EHP-30-Fragebogens zur gesundheitsspezifischen
Lebensqualitat demonstriert die Gesamtbewertung die spirbare Verbesserung der
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitat ~ flr  Patientinnen  unter der  Relugolix-
Kombinationstherapie. Fir die Gesamtbewertung des EHP-30-Fragebogens ergab sich ein
statistisch  signifikanter und klinisch relevanter Vorteil zugunsten der Relugolix-
Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,426 [1,248; 1,630], p < 0,0001).

EHP-30-Fragebogen: Modul ,, Berufstdtigkeit

Die immer wiederkehrenden Schmerzen und weitere mit der Endometriose-assoziierten
Symptome kénnen zu deutlichen Einschrankungen im Berufsleben der betroffenen Patientinnen
fuhren [7]. Diese wurden mittels des erginzenden Moduls ,,Berufstitigkeit des EHP-30-
Fragebogens erfasst. Hierbei demonstriert die meta-analytische Zusammenfassung des
Endpunktes ,,Modul ,Berufstitigkeit: Responder-Analyse® einen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,455 [1,265; 1,672],
p < 0,0001).

Sicherheit

Der Zusatznutzen der Relugolix-Kombinationstherapie gegenuber Placebo wurde in der
Endpunktkategorie ,,Sicherheit im Rahmen einer vollstdndigen Sicherheitserhebung anhand
der Gesamtraten unerwinschter Ereignisse (UE), schwerer UE, schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse (SUE), vorzeitiger Therapieabbriiche aufgrund von UE sowie anhand
der UE von besonderem Interesse untersucht.

Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse

Die Gesamtraten fir UE sowie fir 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. So trat unter der Relugolix-
Kombinationstherapie lediglich bei 2,9 % und unter Placebo bei 2,2 % der Patientinnen ein
SUE auf.
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Therapieabbrtiche aufgrund von UE

Bei den Therapieabbriichen aufgrund von UE zeigt sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied der Relugolix-Kombinationstherapie gegeniiber Placebo. Unter der Relugolix-
Kombinationstherapie brachen 4,5% der Patientinnen die Behandlung ab. In der
Placebogruppe trifft dies fiir 2,9 % der Patientinnen zu.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatz-
nutzen

Die Ergebnisse der in diesem Dossier dargestellten Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 und deren
meta-analytische Zusammenfassung belegen die Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit der
Relugolix-Kombinationstherapie  (Ryeqo®) zur symptomatischen Behandlung der
Endometriose bei Frauen mit vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer
Behandlung ihrer Endometriose.

Wahrend eine Endometriose bei vielen Frauen symptomfrei verlauft, liegt bei symptomatischen
Patientinnen oftmals ein sehr komplexes, ausgeprdgtes und patientenindividuell sehr
unterschiedliches Beschwerdebild vor [8]. Eine symptomatische Endometriose stellt fur die
Patientinnen eine grofle Belastung dar. Die Endometriose kann dann zu deutlich splrbaren
Einschrankungen in allen Lebensbereichen der betroffenen Frauen fiihren [15]. Dabei begleitet
diese chronisch-inflammatorische Erkrankung betroffene Frauen meist Uber ihre gesamte
reproduktionsfahige Lebensphase [7].

Leitsymptome der Endometriose sind krampfartige, oftmals unertrégliche und langandauernde
Regelschmerzen (Dysmenorrhoe), sowie chronische zyklische aber auch azyklische
Unterbauchschmerzen [13]. Wahrend zu Beginn der Erkrankung die Schmerzen zunéchst vor
allem zyklisch auftreten, kdnnen diese bei ausbleibender Therapie chronifizieren [14].
AuRerdem entwickeln viele Patientinnen aufgrund der chronischen Unterbauchschmerzen
sekundare Verspannungen der Beckenbodenmuskulatur, die die Schmerzen noch verstarken
[13]. Darlber hinaus berichten Patientinnen von Schmerzen beim Geschlechtsverkehr
(Dyspareunie) sowie je nach Lokalisation der Endometrioseherde auch wvon weiteren
Beschwerden [13, 28]. Die durch die Endometriose verursachten Symptome, insbesondere die
immer wiederkehrenden Schmerzen, kdnnen die betroffenen Frauen massiv belasten und die
Lebensqualitat der Patientinnen deutlich einschranken [15, 16]. So wirken sich die
Endometriose-assoziierten Beschwerden negativ auf das Selbstwertgefiihl, die Partnerschaft
und Sexualitéat, aber auch auf die berufliche Entwicklung sowie die gesamte Familien- und
Lebensplanung der betroffenen Patientinnen aus [15].

Da es sich bei der Endometriose um eine chronische Erkrankung handelt, werden Therapien
bendtigt, die eine hohe Wirksamkeit und Sicherheit bieten und langfristig eingesetzt werden
konnen. Ziel der Therapie sollte eine Reduktion von Rezidiven, eine Vermeidung von
operativen Malnahmen, und vor allem eine deutliche Schmerzlinderung und damit
einhergehend eine Erhdhung der Lebensqualitat der Patientinnen sein. Als medikamentose, flr
die Behandlung der Endometriose in Deutschland zugelassene Therapien stehen bisher nur das
Gestagen Dienogest, welches als Erstlinientherapie eingesetzt wird, sowie die GnRH-
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Rezeptoragonisten zur Verfligung. Aufgrund ihres ausgepragten Nebenwirkungsprofils eignen
sich GnRH-Rezeptoragonisten allerdings nicht fur eine langfristige Therapie. Aufl’erdem
erreicht ein relevanter Anteil der Patientinnen mit den bisherigen Optionen keine ausreichende
Schmerzfreiheit bzw. bricht aufgrund von Nebenwirkungen die Therapie frihzeitig ab [29, 30].
So spricht circa ein Drittel der Patientinnen nicht auf eine Therapie mit Gestagenen an [30, 31].

Ein wirksame Behandlungsoption, die Frauen langfristig von Endometriose-bedingten
Schmerzen befreit und die Notwendigkeit von operativen Eingriffen verzogert oder deren
Anzahl verringert, stellt daher einen erheblichen medizinischen Bedarf dar.

Die hier dargestellten Studien SPIRIT 1, SPIRIT 2 sowie deren IPD-Meta-Analyse
demonstrieren, dass die Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) eine effektive, sehr gut
vertrdgliche, medikamentose Therapieoption ,,zur Ssymptomatischen Behandlung der
Endometriose bei Frauen mit vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer
Behandlung ihrer Endometriose** darstellt [1]. Die Behandlung mit Ryeqo®, die langfristig
angewandt werden kann, fihrt zu einer deutlichen Reduktion Endometriose-bedingter
Schmerzen, dies zeigt sich in einer spurbaren Linderung blutungsbedingter Schmerzen, nicht-
menstrueller Beckenschmerzen und der Dyspareunie. Dies spiegelt sich dartiber hinaus auch in
einer  betrachtlichen  Verbesserung der Lebensqualitdt, gemessen anhand des
krankheitsspezifischen EHP-30-Fragebogens, der betroffenen Patientinnen wider. Die
Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung der patientenrelevanten Endpunkte aus
den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind nachfolgend zusammenfassend in Tabelle 4-2
dargestellt.

Tabelle 4-2: Ubersicht der Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte fiir die Relugolix-
Kombinationstherapie zur symptomatischen Behandlung der Endometriose

. . Zusatznutzen
Endpunktkategorie Effektschéatzer der
Bezeichnung des Endpunktes IPD-Meta-Analyse Ausmal Wahr-
scheinlichkeit
Morbiditat

Schmerzen (gemessen anhand der numerischen Rating-Skala (NRS))

Blutungsbedingte Schmerzen

Responder-Analyse: Reduktion der RR: 2,607 [2,222; 3,058] .

. erheblich Beleg
blutungsbedingten Schmerzen p-Wert: < 0,0001
Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen
Responder-Analyse: Reduktion der RR: 1,508 [1,318; 1,725] betrachtlich Bele
nicht-menstruellen Beckenschmerzen p-Wert: < 0,0001 g
Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes
Responder-Analyse: Reduktion des RR: 1,398 [1,246; 1,568] s
Gesamt-Beckenschmerzes p-Wert: < 0,0001 betrachtlich Beleg
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Zusatznutzen
Endpunktkategorie Effektschéatzer der
Bezeichnung des Endpunktes IPD-Meta-Analyse AusmaR Wahr-
scheinlichkeit

Reduktion der Dyspareunie
Responder-Analyse: Reduktion der RR: 1,343 [1,133; 1,591] .

. ] gering Beleg
Dyspareunie p-Wert: 0,0006
Reduktion des Analgetikabedarfs
Responder-Analyse: Patientinnen ohne RR: 1,197 [1,121;1,279] .
Opioidbedarf p-Wert: < 0,0001 betrachtlich Beleg
Responder-Analyse: Patientinnen ohne RR: 2,032 [1,702; 2,426] .
Analgetikabedarf p-Wert: < 0,0001 erheblich Beleg
Patient Global Impression of Change (PGIC)
Blutungsbedingte Schmerzen
Responder-Analyse: RR: 1,954 [1,679; 2,273] erheblich Bele
PGIC — blutungsbedingte Schmerzen p-Wert: < 0,0001 g
Nicht-menstruelle Beckenschmerzen
Respo”der'hA”a'ysei ’ RR: 1,567 [1,367; 1,796] eblich |
PGIC — nicht-menstruelle ] erheblic Beleg
Beckenschmerzen p-Wert: < 0,0001
Dyspareunie
Responder-Analyse: RR: 1,878 [1,539; 2,290] L
PGIC — Dyspareunie b-Wert: < 0,0001 betrachtlich Beleg
B&B-Skala — funktionelle Beeintréachtigung durch Endometriose-bedingte Schmerzen
Funktionelle Beeintrachtigung durch blutungsbedingte Schmerzen
Responder-Analyse:
B&B-Skala — funktionelle RR: 1,940 [1,717; 2,193] erheblich Bele
Beeintrachtigung durch p-Wert: < 0,0001 9
blutungsbedingte Schmerzen
Funktionelle Beeintrachtigung durch nicht-menstruelle Beckenschmerzen
Responder-Analyse:
B&B-Skala — funktionelle RR: 1,254 [1,126; 1,396] betréchtlich Bele
Beeintrachtigung durch nicht- p-Wert: < 0,0001 g
menstruelle Beckenschmerzen
Funktionelle Beeintrachtigung durch Dyspareunie
Responder—AnaIyse_: RR: 1,218 [1,042; 1,423] .
B&B-Skala — funktionelle ] gering Beleg
Beeintrachtigung durch Dyspareunie p-Wert: < 0,0001
EQ-5D-5L VAS
Responder-Analyse: RR: 1,379 [1,181; 1,611] o

betrachtlich Bele

EQ-VAS-Score p-Wert: < 0,0001 J
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Endpunktkategorie
Bezeichnung des Endpunktes

Effektschéatzer der
IPD-Meta-Analyse

Zusatznutzen
Wahr-
Ausmal | inlichkeit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Endometriosis-Health-Profile-(EHP-30-)Fragebogen

EHP-30-Fragebogen: Doméne ,,Schmerz”

Doméne ,,Schmerz*: RR: 1,544 [1,343; 1,777] erheblich Bele
Responder-Analyse p-Wert: < 0,0001 g
EHP-30-Fragebogen: Domane ,,Selbstbestimmung”

3 i RR: 1,431 [1,265; 1,620 . .
Domaine ,,Selbstbestimmung*: [ ] betrichtlich Beleg
Responder-Analyse p-Wert: < 0,0001
EHP-30-Fragebogen: Doméne ,,emotionales Wohlbefinden”
Domaéne ,,emotionales Wohlbefinden‘: RR: 1,399 [1,199; 1,634] betrachtlich Bele
Responder-Analyse p-Wert: < 0,0001 g
EHP-30-Fragebogen: Doméne ,,soziales Umfeld”
Domine ,,soziales Umfeld*: RR: 1,408 [1,210; 1,638] ot

betrachtlich Beleg

Responder-Analyse p-Wert: < 0,0001
EHP-30-Fragebogen: Doméne ,,Selbstbild”
Domine ,,Selbstbild*: RR: 1,376 [1,176; 1,609] betrichtlich Bele
Responder-Analyse p-Wert: < 0,0001 d
EHP-30-Fragebogen: Gesamtbewertung
Gesamtbewertung: RR: 1,426 [1,248; 1,630] o
Responder-Analyse p-Wert: < 0,0001 betrachtlich Beleg
EHP-30-Fragebogen: Modul ,, Berufstitigkeit”
Modul ,,Berufstitigkeit*: RR: 1,455 [1,265; 1,672] A
Responder-Analyse b-Wert: < 0,0001 betréchtlich Beleg

Sicherheit
Gesamtraten
Zusatznutzen/
UE RR: 1,076 [0,992; 1,168] Schadens- ]
p-Wert: 0,0783 potenzial nicht
belegt
Zusatznutzen/
RR: 1,257 [0,699; 2,262 .
Schwere UE [ ] Scha_dens_ )
p-Wert: 0,4437 potenzial nicht
belegt
Zusatznutzen/
. RR: 1,326 [0,564; 3,116] Schadens-
Schwerwiegende UE o-Wert: 0,5165 potenzial nicht -
belegt

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®)

Seite 39 von 748



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 23.11.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zusatznutzen

Endpunktkategorie Effektschéatzer der
Bezeichnung des Endpunktes IPD-Meta-Analyse Ausmali Wahr-

scheinlichkeit

Zusatznutzen/
_ ) RR: 1,574 [0,775; 3,197] Schadens-
Therapieabbriiche aufgrund von UE o-Wert: 0,2061 potenzial nicht -
belegt

EQ-5D-5L: EuroQol-5-Dimensions-5-Level-Fragebogen; NRS: Numerische Rating-Skala; UE: Unerwiinsch-
tes Ereignis; EHP-30-Fragebogen: Endometriosis-Health-Profile-(EHP-30-)Fragebogen; RR: Relatives Risiko;
VAS: Visuelle Analogskala (Visual Analogue Scale)

Insgesamt ergibt sich unter Berucksichtigung aller in SPIRIT 1 und SPIRIT 2 erfassten
Endpunkte sowie deren meta-analytischen Zusammenfassung ein erheblicher Zusatznutzen der
Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®). Der Zusatznutzen basiert auf Vorteilen in den
Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei einem
gleichzeitig sehr guten Sicherheits- und Vertréaglichkeitsprofil. Die Studienergebnisse von
SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind dabei auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar. So
wurden 64 % der eingeschlossenen Patientinnen in Studienzentren in Europa und weitere
21,5 % der Patientinnen in Nordamerika behandelt.

In der Zusammenschau aller Endpunkte demonstriert die IPD-Meta-Analyse, dass unter
Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) eine deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens gegenuber der zVT ,,Analgetika gemall WHO-Stufenschema
(Stufe 1 und 2)“ erreicht wird. Dies zeigt sich in einer spurbaren Reduktion der Endometriose-
bedingten Symptome, insbesondere der durch die Endometriose verursachten Schmerzen, und
damit einhergehend einer deutlichen Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
der Patientinnen. In der Gesamtabwagung zeigt sich unter der Relugolix-Kombinationstherapie
(Ryeqo®) somit eine weitgehende und langfristige Freiheit von schwerwiegenden bzw.
schweren Symptomen gemaR 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV [32].

Unter Berticksichtigung des sehr guten Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils liegt daher fir die
Relugolix-Kombinationstherapie  (Ryeqo®) zur symptomatischen Behandlung der
Endometriose bei Frauen mit vorausgegangener medikamenttser oder chirurgischer
Behandlung ihrer Endometriose, ein Beleg fuir einen erheblichen Zusatznutzen vor.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie 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. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Relugolix ist ein oraler Gonadotropin-Releasing-Hormone-(GnRH-)Rezeptorantagonist, der in
Kombination mit Estradiol (E2) und Norethisteronacetat (NETA) entwickelt wurde. Die
erstmalige Zulassung fiir die Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) durch die Europaische
Kommission erfolgte am 16.07.2021 zur Behandlung malRiger bis starker Symptome von
Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter [2]. Mit der
Zulassungserweiterung, die am 30.10.2023 von der Europdischen Kommission erteilt wurde,
steht mit der Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) nun auch Patientinnen mit
symptomatischer Endometriose eine wirksame und langfristige Therapieoption zur Verfligung
[3]. Die Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) wird zur symptomatischen Behandlung der
Endometriose bei Frauen mit vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer
Behandlung ihrer Endometriose [10], angewandt. Mit der Zulassung ist der medizinische
Nutzen bereits belegt. Die Fragestellung fir dieses Dossier lautet daher:

Welchen Zusatznutzen hat die Relugolix-Kombinationstherapie bei  der
symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen mit vorausgegangener
medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose im Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie (zVT)?
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Die einzelnen Komponenten der hier aufgefiihrten Fragestellung werden im Folgenden
erlautert:

Patientenpopulation

GemaR  Anwendungsgebiet umfasst die  Patientenpopulation der  Relugolix-
Kombinationstherapie erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit symptomatischer
Endometriose, deren Endometriose bereits medikamentds oder chirurgisch behandelt wurde

[1].
Intervention

Die zu untersuchende Intervention stellt die Relugolix-Kombinationstherapie, bestehend aus
dem GnRH-Rezeptorantagonist Relugolix (40 mg) zusammen mit Estradiol (E2, 1 mg) und
Norethisteronacetat (NETA, 0,5 mg), dar. Die Relugolix-Kombinationstherapie wird einmal
taglich oral eingenommen [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Im Anwendungsgebiet der ,,symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen mit
vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose* ist aus
Sicht von Gedeon Richter die angezeigte zweckmaRige Vergleichstherapie eine
patientenindividuelle Therapie (vgl. hierzu Modul 3 B, Abschnitt 3.1.2). Dabei kdnnen im
Rahmen der patientenindividuellen Therapie Endometriose-bedingte Symptome, hierzu z&hlt
vor allem das Leitsymptom Schmerz, sowohl durch eine medikamentdse Therapie mit
Analgetika oder Hormonen als auch durch operative Eingriffe behandelt werden.

Zusammenfassend ergibt sich nach Auffassung von Gedeon Richter die folgende zVT fur die
Relugolix-Kombinationstherapie im hier vorliegenden Anwendungsgebiet:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Bericksichtigung des Beschwerdebildes, der
Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde, der Vortherapien und der Préferenzen
der Patientin unter Auswahl von:

e Analgetika gemalR WHO-Stufenschema (Stufe 1 und 2)
e Hormoneller Therapie mit GnRH-Rezeptoragonisten
¢ Invasiven Behandlungsoptionen
Dabei kann nach Einschatzung von Gedeon Richter auch eine Single-Komparator-Studie

geeignet sein, um im Rahmen der Nutzenbewertung Aussagen zu einer Teilpopulation
abzuleiten.
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Patientenrelevante Endpunkte

Zur Beurteilung des AusmaBes und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens werden
patientenrelevante Endpunkte der Kategorien Morbiditét, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
und Sicherheit herangezogen.

Studiendesign

Zur Nutzenbewertung der Relugolix-Kombinationstherapie soll die bestverfligbare klinische
Evidenz herangezogen werden. Da randomisierte kontrollierte Studien (Randomized
Controlled Trials, RCT) generell die bestmdgliche Ergebnissicherheit fur die Bewertung des
Nutzens und des Zusatznutzens eines Arzneimittels liefern, werden ausschlieRlich RCT fur die
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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Tabelle 4-3: Ein-

und Ausschlusskriterien zur Selektion klinischer Studien fir die
Nutzenbewertung der Relugolix-Kombinationstherapie

Nr. Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit . .
; - Patientenpopulation
. . symptomatischer Endometriose, deren | . - .
Patientenpopulation | E1/Al - . . . nicht wie definiert
Endometriose  bereits medikamentds  oder (E1 nicht erfillt)
chirurgisch behandelt wurde ]
Relugolix-Kombinationstherapie Intervention nicht wie
Intervention E2/A2 | (40 mg Relugolix, 1 mg E2 und 0,5 mg NETA); | definiert (E2 nicht
Anwendung gemal SmPC [1] erfillt).
Eine patientenindividuelle  Therapie  unter
Beriicksichtigung des Beschwerdebildes, der
Lokalisation und Ausdehnung der
Endometrioseherde, der Vortherapien und der
Préferenzen der Patientin unter Auswahl von:
e Analgetika gemal WHO-Stufenschema Vergleichstherapie
Vergleichstherapie | E3/A3 (Stufe 1 und 2) nicht wie definiert
e Hormoneller Therapie mit GnRH- (E3 nicht erfillt).
Rezeptoragonisten
e Invasiven Behandlungsoptionen
Hinweis:  Single-Komparator-Studien  kdnnen
geeignet sein, sofern diese gegen eine der hier
genannten Therapieoptionen durchgefiihrt wurden.
Erhebung von mindestens einem | Keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkt aus den Kategorien | patientenrelevanten
Endpunkte E4/A4 Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt | Endpunkten (E4 nicht
und Sicherheit erfullt).
. . - .| Es handelt sich nicht
Studientyp E5/A5 R;(r;(_jrommerte kontrollierte  klinische Studie um eine RCT (E5 nicht
(RCT) erfllt).
Keine
Studienbericht, Volltextpublikation oder Primarpublikation, kein
Publikationstyp E6/A6 | ausfihrliche Ergebnisdarstellung in Studienbericht,
Studienregistern (in Deutsch oder Englisch) Review, Abstract,
andere Sprache als
Deutsch oder Englisch
Behandlungsdauer | E7/A7 | > 24 Wochen < 24 Wochen

Begrundung fur die Wahl der Ein- und Ausschlusskriterien

Patientenpopulation E1/Al

Gemal} der Fachinformation sollen im hier vorliegenden Dossier nur Studien herangezogen
werden,  deren  Patientenpopulation dem  Anwendungsgebiet der  Relugolix-
Kombinationstherapie entspricht [1].
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Intervention E2/A2

Die Verabreichung und Dosierung der Relugolix-Kombinationstherapie muss in den
einzuschlieBenden Studien den Angaben der Fachinformation entsprechen [1].

Vergleichstherapie E3/A3

Der Komparator muss in den einzuschlielenden Studien der in Modul 3 B (Abschnitt 3.1.1)
benannten zVT entsprechen. Dabei sollen auch Single-Komparator-Studien eingeschlossen
werden, sofern der eingesetzte Komparator einer der hier aufgefiihrten einzelnen
Therapieoptionen entspricht.

Endpunkte E4/A4

Im hier vorliegenden Dossier sollen nur Studien berlicksichtigt werden, in deren Rahmen
mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus den Kategorien Morbiditat, Lebensqualitat
oder Sicherheit erfasst wurde.

Studientype E5/A5

Die Nutzenbewertung soll auf Basis der bestverfligbaren klinischen Evidenz erfolgen. Daher
sollen, falls mdglich, ausschlielich RCT zur Bewertung des Zusatznutzens der Relugolix-
Kombinationstherapie bertcksichtigt werden.

Publikationstyp E6/A6

Die Publikation muss die Kriterien des CONSORT-Statements mehrheitlich erftllen, um eine
Einschétzung der Studienergebnisse zu ermdglichen (siehe Anforderungen der VerfO).

Behandlungsdauer E7/A7

Da es sich in der hier vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung handelt, werden
nur Studien mit einer Behandlungsphase von mindestens 24 Wochen zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fr die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flir alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Um alle relevanten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens der Relugolix-
Kombinationstherapie gegentulber der zweckmaéliigen Vergleichstherapie zu identifizieren,
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wurde am 08.10.2023 eine bibliographische Literaturrecherche durchgefuhrt. Hierfir wurde
eine Suche in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie der Cochrane-Datenbank
durchgefuhrt. Fir MEDLINE und EMBASE wurde zur Selektion von RCT der validierte
Wong-Filter verwendet [33].

Die Suchstrategie wurde jeweils an die durchsuchte Datenbank angepasst und entsprechend in
Anhang 4-A dokumentiert, ausgeschlossenen Treffer wurden in Anhang 4-C abgelegt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.
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Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Die Suche in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical
Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu) und International Clinical Trials
Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal) erfolgte am 08.10.2023. Fiir die Suche
wurde der Wirkstoffname sowie entsprechende Synonyme verwendet, dabei wurde die
Suchstrategie an das jeweilige Studienregister angepasst und in Anhang 4-B dokumentiert. Eine
Ubersicht der ausgeschlossenen Studien findet sich in Anhang 4-D.

Im Clinical Data Suchportal der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie im
Arzneimittel-Informationssystem AMIce (ehemals AMIS) wurde nach erganzenden Eintragen
und Ergebnisberichten zu bereits zuvor identifizierten Studien gesucht. Fir die Suche im
Clinical Data Suchportal der EMA wurde das Schlagwort ,,SPIRIT* verwendet, um eventuell
weitere Eintrdge zu den zuvor identifizierten Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 zu finden. Fir
die Suche im Arzneimittel-Informationssystem AMIce wurde der Wirkstoffname und
entsprechende Synonyme verwendet. Die Suche innerhalb des Clinical Data Suchportals der
EMA und im Arzneimittel-Informationssystem AMIce wurde am 08.10.2023 durchgefuhrt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflief3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch 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, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschluss des G-BA einschlielRlich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genlgt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Am 08.10.2023 wurde auf der Webseite des G-BA eine Suche nach RCT mit der Relugolix-
Kombinationstherapie durchgefuhrt, um Eintrdge zu Studien zu finden, die bereits anderweitig
identifiziert wurden. Dafiir wurde Uber die Suchmaske der Webseite des G-BA mit den
Schlagwortern ,,Relugolix® und ,,Ryeqo* gesucht. Zusitzlich wurde nach dem Schlagwort
»OPIRIT* gesucht, um eventuell weitere Eintrége zu den zuvor identifizierten Studien SPIRIT 1
und SPIRIT 2 zu finden.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Selektion relevanter Studien, die im Rahmen der systematischen Literaturrecherche und
der Suche in Studienregistern identifiziert wurden, erfolgte in mehreren Schritten. Nach
Entfernung der Dubletten wurden die prédefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (vgl.
Abschnitt 4.2.2) angewendet, um relevante Treffer zu identifizieren. Hierftr wurden zunéchst
die Titel und Abstracts der Treffer gesichtet und eindeutig nicht relevante Treffer direkt
ausgeschlossen. Bei unklarer Relevanz der verbliebenen Treffer wurden zusatzlich die
Volltexte herangezogen. Die hier beschriebenen Schritte zur Selektion der relevanten Treffer
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wurden unabhéngig von zwei Personen durchgefiihrt. Bei einer abweichenden Beurteilung
bezlglich der Relevanz eines Treffers wurden diese diskutiert, bis ein Konsens erreicht werden
konnte. Bei Uneinigkeit wurde eine dritte Person in die Diskussion einbezogen. Die
ausgeschlossenen Studien sind in Anhang 4-D aufgefihrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
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Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Es wird im Folgenden nicht von der oben genannten Methodik zur Bewertung des
Verzerrungspotentials abgewichen. Die Einschdtzung des Verzerrungspotentials erfolgt dabei
sowohl auf Studienebene als auch separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Zur Einstufung des Verzerrungspotentials als ,,niedrig” oder ,,hoch* auf Studienebene wurden
jeweils die Angaben aus dem Studienprotokoll und dem Studienbericht herangezogen und dabei
folgenden Aspekte beurteilt:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung der Patientin sowie der behandelten Arztin / des behandelnden Arztes

e Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Studienebene

Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn eine relevante Verzerrung der
Ergebnisse unwahrscheinlich ist. Dagegen ist von einer relevanten Verzerrung auszugehen,
wenn sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Aussage andern
wirden.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden zur Einstufung des Verzerrungspotentials als ,,niedrig® oder
,hoch* jeweils die folgenden Aspekte beurteilt:

e Verblindung der Endpunkterheber

e Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

e Ergebnisunabhéngige Berichterstattung
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e Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene soll als niedrig eingestuft werden, wenn sich
keine Anhaltspunkte flir Verzerrungen finden. Eine relevante Verzerrung liegt vor, sofern
verzerrende Aspekte identifiziert werden, deren Behebung die Aussagen bezuglich der
Ergebnisse auf Endpunktebene verandern wirden.

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

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs, der Methodik und der Ergebnisse der eingeschlossenen RCT
erfolgt detailliert in Abschnitt 4.3.1 sowie in Anhang 4-E basierend auf den Anforderungen des
CONSORT-Statements (Items 2b bis 14). Neben den ausgefullten CONSORT-Statements flr
die eingeschlossenen Studien finden sich zur Veranschaulichung des Patientenflusses in
Anhang 4-E auch die entsprechenden CONSORT-Flow-Charts (Abbildung 4-111 und
Abbildung 4-112) zu den eingeschlossenen Studien.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software 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.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Die Patientinnen im Anwendungsgebiet der Relugolix-Kombinationstherapie sind erwachsene
Frauen im gebarfahigen Alter mit symptomatischer Endometriose, deren Endometriose bereits
medikamentds oder chirurgisch behandelt wurde [10]. Um das Ausmall und die
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie bei diesen
Patientinnen beurteilen zu konnen, sollten die eingeschlossenen Studien folgende Angaben zu
den Patientencharakteristika enthalten:

Demographische Charakteristika:

o Alter

e Ethnie

e Ethnizitat
e Region

e Body-Mass-Index (BMI)
e Knochenmineraldichte
o Lendenwirbel L1 bis L4
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o Gesamte Hufte
o Oberschenkelhals
e Alkoholkonsum
¢ Rauchgewohnheiten

e Nierenfunktion (Kreatin-Clearance)
Krankheitsspezifische Charakteristika:

e Zeit seit chirurgischer Diagnosestellung
e Numerische Rating-Skala fur Schmerzen (Numerical Rating Scale for pain, NRS)
o Blutungsbedingte Schmerzen (Dysmenorrhoe)
o Nicht-menstruelle Beckenschmerzen
o Dyspareunie
¢ Kirankheitsspezifischer Fragebogen Endometriosis Health Profile-30 (EHP-30):
o Schmerz

e Kilassifikation der American Society for Reproductive Medicine (ASRM) zur Beurteilung
des Stadiums der Endometriose: revised ASRM-Stadium

e Vorherige chirurgische Eingriffe/Prozeduren zur Behandlung der Endometriose

e Vorherige medikamentdse Therapien zur Behandlung der Endometriose

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Gemal} Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung AM-NutzenV § 2 Absatz 3 Satz 1 wird
eine Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkiirzung der Krankheitsdauer, eine
Verliangerung des Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine Verbesserung
der Lebensqualitat als patientenrelevanter therapeutischer Effekt eingestuft. Im Folgenden wird
die Patientenrelevanz, die Operationalisierung sowie die Validitdt der in diese
Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte adressiert. In Tabelle 4-4 findet sich eine
Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte. Details zur Operationalisierung in den
eingeschlossenen Studien finden sich in Abschnitt 4.3.1.

Tabelle 4-4: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Endpunktkategorie | Patientenrelevante Endpunkte

Mortalitat

e Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst.
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Endpunktkategorie | Patientenrelevante Endpunkte

Morbiditéat

Schmerz

Numerische Rating-Skala (NRS) fiir Schmerzen

o Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen

o Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen
o Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes

o Reduktion der Dyspareunie

Analgetikabedarf

o Reduktion des Opioidbedarfs

o Reduktion des Analgetikabedarfs

Patient Global Impression of Change (PGIC) zur Beurteilung der Verénderung
der nachfolgenden Schmerzintensitaten

o Blutungsbedingte Schmerzen
o Nicht-menstruelle Beckenschmerzen
o Dyspareunie

Subject Modified Biberglu und Behrman-Skala (B&B-Skala) zur Beurteilung der
funktionellen Beeintrachtigung durch Endometriose-bedingte Schmerzen

o Blutungsbedingte Schmerzen
o Nicht-menstruelle Beckenschmerzen
o Dyspareunie

Gesundheitszustand .

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

Gesundheits-bezogene Lebensqualitat

Gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat

EHP-30-Fragebogen

Schmerz

Selbstbestimmung

Emotionales Wohlbefinden
Soziales Umfeld

Selbstbild

Gesamtbewertung

Erganzendes Modul: Berufstétigkeit

o O O 0O O O O

Sicherheit

UE, differenziert nach Schweregrad
Schwerwiegende UE
Therapieabbriche aufgrund von UE

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
o Knochengesundheit

Lebererkrankungen

Stoffwechselstérungen
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EHP-30: Endometriosis-Health-Profile-30; NRS: Numerical Rating-Skala; UE: Unerw(inschtes Ereignis
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Mortalitat

Patientenrelevanz

Bei der Endometriose handelt es um keine todlich verlaufende Erkrankung, die Behandlung
zielt daher nicht darauf ab, die Mortalitat zu beeinflussen. Studien in diesem Anwendungsgebiet
mussen damit nicht darauf ausgerichtet sein, die Mortalitat als gesonderte Zielgrofie zu
untersuchen. Dennoch ist das Uberleben bzw. eine mogliche Verlangerung des Uberlebens
gemall Kapitel 5 §3 Absatz 1 der VerfO des G-BA grundsétzlich als patientenrelevant
einzustufen.

Operationalisierung

In den einzuschlieBenden Studien sollte die Mortalitdt im Rahmen der UE dokumentiert
werden. Alle Todesfélle, die wahrend der Behandlung mit der Studienmedikation bis zum
Abschluss der jeweiligen Studie auftreten, miissen erfasst werden.

Morbiditat

Numerische Rating-Skala (NRS) fur Schmerzen zur Erfassung der blutungsbedingten
Schmerzen, der nicht-menstruellen Beckenschmerzen, des Gesamt-Beckenschmerzes sowie
der Dyspareunie

Patientenrelevanz

Leitsymptome der Endometriose sind krampfartige, sehr starke, wehenartige und
langandauernde Regelschmerzen (Dysmenorrhoe) [13]. Wéhrend zu Beginn der Erkrankung
die Schmerzen zunachst vor allem zyklisch auftreten, kdnnen diese bei ausbleibender Therapie
chronifizieren, die Patientinnen leiden dann zunehmend unter nicht-menstruellen
Beckenschmerzen [14]. AuBerdem sind die Patientinnen haufig auch von Schmerzen beim
Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) betroffen [13, 14].

Gemal dem 5. Kapitel § 3 der VerfO des G-BA ist eine Reduktion der Schmerzintensitat als
eine  Verbesserung des Gesundheitszustands einzuordnen und stellt somit einen
patientenrelevanten therapeutischen Effekt dar. Die berichteten Schmerzen werden direkt von
den betroffenen Patientinnen wahrgenommen, daher ist das Auftreten sowie die Intensitét der
Schmerzen als unmittelbar patientenrelevant einzustufen. Dieser Definition entsprechend
wurde die numerische Rating-Skala bereits in friheren Nutzenbewertungsverfahren
bertcksichtigt [32, 34, 35]. So schreibt der G-BA in der Nutzenbewertung zum Wirkstoff
Volanesorsen ,,[...] die NRS [ist] ein etabliertes Instrument zur Selbstbeurteilung der
Schmerzintensitit [...]. Reliabilitdt, Validitit und Sensitivitit der 11-Punkte-NRS sind in
vielfachen Studien und Populationen belegt.” [32]. Darliber hinaus wurde der Schmerz in der
hier vorliegenden Indikation bereits im Rahmen eines Health Technology Assessment-
(HTA-)Berichts des IQWiG als patientenrelevant eingestuft [36]. Die Erfassung der durch die
Endometriose verursachten Schmerzen sollte daher in den einzuschlieBenden Studien anhand
der NRS erfolgen.
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Validitat und Operationalisierung

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sollten die Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen,
der nicht-menstruellen Beckenschmerzen, des Gesamtbeckenschmerzes sowie der Dyspareunie
erfasst werden, um die Wirksamkeit einer Behandlung hinsichtlich der Reduktion
Endometriose-bedingter Schmerzen beurteilen zu kénnen. Folglich sollten die Patientinnen in
den einzuschlieBenden Studien taglich ihre Endometriose-assoziierten Schmerzen beurteilen
und diese dokumentieren. Hierzu sollte eine numerische Rating-Skala (NRS) verwendet
werden, da diese ein etabliertes Erhebungsinstrument fir Schmerzen darstellt und im hier
vorliegenden Anwendungsgebiet bereits in zahlreichen Studien Anwendung fand (eine
Ubersicht hierzu findet sich im Review von Bourdel et al. 2014 [37]). Dabei sollten die
Patientinnen ihre durch Endometriose verursachten schlimmsten Schmerzen in den letzten
24 Stunden auf einer 11 Punkte-Skala von 0 bis 10 bewerten, wobei ein Wert von 0 keinen
Schmerzen entspricht und ein Wert von 10 den schlimmsten vorstellbaren Schmerzen
zugeordnet wird. Die mittleren NRS-Werte zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung
ergeben sich dabei aus den taglich erhobenen NRS-Werten, die in den letzten 35 Kalendertage
unmittelbar vor und einschlieBlich der Einnahme der letzten Dosis der Studienmedikation
berichtet wurden. Die Zeitspanne von jeweils 35 Tagen soll in der hier vorliegenden Indikation
verwendet werden, um sicher zu stellen, dass die gesamte Zyklusdauer der Patientinnen
abgedeckt wird.

Zusatzlich sollten auch Angaben zur Menstruation bzw. zur Blutung (hierzu zéhlt
beispielsweise auch eine Schmierblutung) und zur sexuellen Aktivitat erfasst werden, um die
NRS-Werte fir die blutungsbedingte Schmerzen, fur nicht-menstruelle Beckenschmerzen
sowie fur die Dyspareunie aufschliisseln zu kénnen. So kénnen basierend auf den Angaben zur
Menstruation/Blutung die NRS-Werte fur die blutungsbedingte Schmerzen anhand der Tage
abgeleitet werden, an denen die Patientin angab, zu menstruieren. Dabei sollte der mittlere
NRS-Wert fur blutungsbedingte Schmerzen zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung als
Durchschnitt der NRS-Werte berechnet werden, die wahrend der Menstruation/Schmierblutung
dokumentiert wurden. Die Werte fiir nicht-menstruelle Beckenschmerzen werden entsprechend
anhand der Tage abgeleitet, an denen die Patientin angab, nicht zu menstruieren. Zur Ermittlung
des Gesamt-Beckenschmerzes sollten dagegen alle Tage berlcksichtigt werden. Weiterhin
konnen die mittleren NRS-Werte fiir Dyspareunie aus den NRS-Werten abgeleitet werden, die
an den Tagen aufgezeichnet werden, an denen die Patientin angab, Geschlechtsverkehr zu
haben. Der mittlere NRS-Wert flr Dyspareunie fiir den Beurteilungszeitraum basiert somit auf
den NRS-Werten, die an Tagen aufgezeichnet wurden, an denen die Patientin Uber
Geschlechtsverkehr und Dyspareunie berichtete.

Zusétzlich sollte auch die Einnahme von Analgetika taglich dokumentiert werden, um
ausschlief3en zu kdnnen, dass eine Reduktion der Schmerzen auf eine gesteigerte Einnahme von
Analgetika zuriickzuftihren ist. Hierbei sollte erfasst werden, welche Analgetika (inklusive
Dosierung and Anzahl der Tabletten) von den Patientinnen zur Behandlung der Endometriose-
bedingten Schmerzen eingenommen werden, insbesondere sollte dokumentiert werden, ob die
Patientinnen Opioide einnahmen. Diese Angaben sollten bei der Auswertung der
entsprechenden Endpunkte gemaR den Vorgaben in Tabelle 4-5 beriicksichtigt werden.
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Tabelle 4-5: Bericksichtigung des Analgetikabedarfs (aufgeschlisselt gemal WHO-
Stufenschema) zur Ermittlung des Responder-Status

Analgetikabedarf
zur Behandlung
Endometriose-
bedingter
Schmerzen

zu Baseline

Analgetikabedarf der
Stufe 12 zu Woche 24 bzw.
zum Ende der Behandlung

Analgetikabedarf der Stufe 2°
zu Woche 24 bzw. zum Ende
der Behandlung

Responder-Status
hinsichtlich des
Analgetikabedarfs®

Keine Analgetika

Jeglicher Bedarf

ODER jeglicher Bedarf

Non-Responder

Kein Bedarf

UND kein Bedarf

Responder

Ausschlief3lich
Analgetika der
Stufe 1

Bedarf um > 15 % gestiegen
gegeniiber Baseline

UND kein Bedarf oder jeglicher
Bedarf

Non-Responder

Kein Bedarf mehr, Bedarf

reduziert oder stabil

UND kein Bedarf

Responder

Ausschlief3lich
Analgetika der
Stufe 2

Kein Bedarf

UND Bedarf um >15%
gestiegen gegentiiber Baseline

Jeglicher Bedarf

UND Bedarf stabil

Non-Responder

Kein Bedarf

UND kein Bedarf mehr, Bedarf
reduziert oder stabil

Einnahme begonnen

UND kein Bedarf mehr oder
Bedarf reduziert

Responder

Analgetika der
Stufe 1 und 2

Bedarf um > 15 % gestiegen

UND Bedarf stabil oder um

gegeniber Baseline >15% gestiegen gegeniber
Baseline
Bedarf stabil UND Bedarf um >15%

Bedarf reduziert

Kein Bedarf mehr

gestiegen gegentiiber Baseline

Non Responder

Bedarf um > 15 % gestiegen
gegeniber Baseline

UND kein Bedarf mehr oder
Bedarf reduziert

Bedarf stabil

Bedarf reduziert

Kein Bedarf mehr

UND kein Bedarf mehr, Bedarf
reduziert oder stabil

Responder

a Stufe 1: Ibuprofen (200 mg)

b Stufe 2: Fixkombination aus Tramadol (37,5 mg)/Paracetamol (325 mg), Tramadol (50 mg), Codein (30 mg),
Fixkombination aus Codein (30 mg)/Paracetamol (300 mg), Fixkombination aus Codein (30 mg)/Paracetamol (500 mg),
Fixkombination aus Codein (15 mg)/Paracetamol (500 mg), Fixkombination aus Hydrocodon (5 mg)/Paracetamol (325 mg)

¢ Non-Responder = Patientin wird fiir die Responder-Analysen zu blutungsbedingten Schmerzen (gemessen anhand der
NRS) bzw. zu nicht-menstruellen Beckenschmerzen (gemessen anhand der NRS) als Non-Responder eingestuft;
Responder = Patientinnen kdnnen als Responder fiir die Endpunkte Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen (gemessen
anhand der NRS) bzw. Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen (gemessen anhand der NRS) eingestuft werden,
wenn zusatzlich auch eine ausreichende Verringerung der blutungsbedingten Schmerzen bzw. der nicht-menstruellen
Beckenschmerzen (abhéngig von der jeweiligen Minimal Important Difference (MID)) zu Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung gegentiber Baseline erreicht wurde.

Falls in den einzuschlieenden Studien Responder-Analysen unter Verwendung einer MID
praspezifiziert sind und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des
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verwendeten Erhebungsinstruments entspricht, sollten diese Responder-Analysen dargestellt
werden (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.). In den einzuschlieBenden Studien SPIRIT 1 (NCT03204318)
und SPIRIT 2 (NCT03204331) [38] wurden zur Bestimmung einer geeigneten MID fur die
Endpunkte zu blutungsbedingten Schmerzen (gemessen anhand der NRS) sowie zu nicht-
menstruellen Beckenschmerzen (gemessen anhand der NRS) ankerbasierte Analysen
(unterstiitzt durch kumulative Verteilungsfunktionen und
Wahrscheinlichkeitsdichtefunktionen) unter Verwendung gepoolter verblindeter Daten aus den
Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 (jeweils etwa 200 Patientinnen aus den beiden Studien)
herangezogen [39]. Erganzend wurden auch die Ergebnisse einer Patientenbefragung (Studie
MVT-601-038) bei der Festlegung der MIDs als unterstiitzende Informationen berucksichtigt
[39]: Bei der Studie MVT-601-038 handelt es sich um eine Teilstudie der beiden Studien
SPIRIT 1 und SPIRIT 2. Hierflir wurden Patientinnen, die eine der Phase-IlI-Studien an
ausgewahlten Standorten in den USA abgeschlossen hatten, dazu befragt, welche Veranderung
hinsichtlich der blutungsbedingten Schmerzen bzw. der nicht-menstruellen Beckenschmerzen,
jeweils gemessen anhand der NRS, sie als bedeutsam einstufen wirden. Mit Hilfe des
beschriebenen Vorgehens wurde flr die Responder-Analyse zu blutungsbedingten Schmerzen
(gemessen anhand der NRS) eine MID von 2,8 Punkten ermittelt (d. h. eine Reduktion der
Schmerzen vom Ausgangswert bis zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung). Fir die
Responder-Analyse zu den nicht-menstruellen Beckenschmerzen (gemessen anhand der NRS)
wurde basierend auf dem beschriebenen Vorgehen eine MID von 2,1 Punkte definiert (d. h.
eine Reduktion der Schmerzen vom Ausgangswert bis zu Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung).

Wurde dagegen keine MID in den einzuschlieBenden Studien praspezifiziert, sollen post hoc
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite, dies entspricht
15 Punkten, berechnet werden (vgl. Abschnitt 4.3.1.3).

Analgetikabedarf

Patientenrelevanz

Viele Patientinnen mit Endometriose leiden unter sehr starken Regelschmerzen
(Dysmenorrhoe) sowie unter chronischen zyklischen aber auch azyklischen
Unterbauchschmerzen [13]. Wahrend zu Beginn der Erkrankung die Schmerzen zunéchst vor
allem zyklisch auftreten, kdnnen diese bei ausbleibender Therapie chronifizieren [14].
Aufgrund der chronischen Unterbauchschmerzen entwickeln auflerdem viele Patientinnen
sekundare Verspannungen der Beckenbodenmuskulatur, die die Schmerzen noch verstarken
[13]. Darlber hinaus berichten Patientinnen von Schmerzen beim Geschlechtsverkehr
(Dyspareunie), Schmerzen bei der Blasenentleerung (Dysurie) oder bei der Defdkation
(Dyschezie) [13, 28]. Die mit der Endometriose einhergehenden immer wiederkehrenden
Schmerzen, konnen die betroffenen Frauen massiv belasten und die Lebensqualitat der
Patientinnen deutlich einschranken [15, 16].

Zur Behandlung von Endometriose-bedingten Schmerzen werden daher Analgetika eingesetzt.
GemaR den Empfehlungen der WHO sollten zur Schmerzbehandlung zundchst Analgetika der
ersten Stufe eingesetzt werden. Hierzu zéhlen beispielsweise nicht steroidale Antirheumatikum
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(NSAR) wie Ibuprofen, aber auch Nichtopioid-Analgetika [9, 14]. Bei der Einnahme von
NSAR konnen als Nebenwirkungen unter anderem Magenbeschwerden, Ubelkeit und
Kopfschmerzen auftreten [7]. Wird keine ausreichende Schmerzlinderung mit den genannten
Analgetika erzielt, kann der Einsatz von Opioidanalgetika (Stufe 2 des WHO-Stufenschemas
zur Schmerztherapie), gegebenenfalls in Kombination mit einem Nichtopioid-Analgetikum,
notwendig sein [14, 17]. Bei Opioiden besteht aber insbesondere bei langerer Anwendung zur
Behandlung von chronischen Schmerzen das Risiko einer Abhangigkeit. AuRerdem treten bei
der Einnahme von Opioiden haufig Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen,
Verstopfung, Mudigkeit, Schwindel und Blutdruckschwankungen auf [7].

Die Patientenrelevanz von Schmerzen und der damit einhergehenden Einnahme von Opioiden
wurde bereits durch den G-BA in einem frilheren Nutzenbewertungsverfahren, operationalisiert
als Beginn einer Opioidtherapie, bestatigt [40]. GleichermaRen wurde eine Reduktion der
Dosierung von Glukokortikoide, deren Einnahme ebenfalls mit belastenden Nebenwirkungen
einhergehen kann, vom G-BA als patientenrelevant eingestuft. Dies ist gemal G-BA
insbesondere dann relevant, wenn diese ber einen langeren Zeitraum eingenommen werden
miussen und auf diese Weise Nebenwirkungen, die mit der Einnahme einhergehen, vermieden
werden konnen [41].

Validitat und Operationalisierung

Die detaillierte Dokumentation der Einnahme von Analgetika in den einzuschlieBenden Studien
ermoglicht es, zu beurteilen, inwieweit die Einnahme der Studienmedikation zu einer
Reduktion des Analgetikabedarfs bei den Patientinnen fiihrt.

Die Einnahme von Analgetika sollte dabei téglich in den einzuschliefenden Studien erfasst
werden. Hierbei sollte dokumentiert werden, welche Analgetika von den Patientinnen
eingenommen werden, auBerdem sollte die Dosierung sowie die Anzahl der eingenommenen
Tabletten dokumentiert werden. Weiterhin sollte erfasst werden, ob die Einnahme der
Analgetika zur Behandlung von Endometriose-bedingten Schmerzen oder von anderen
Schmerzzusténden erfolgte.

Im Rahmen von Responder-Analysen sollte der Anteil der Patientinnen erfasst werden, die
keine Analgetika unter Einnahme der Studienmedikation bendtigten. Zusétzlich sollte
insbesondere auch der Anteil der Patientinnen bestimmt werden, die nicht auf Opioidanalgetika
angewiesen waren.

Patient Global Impression of Change (PGIC) zur Beurteilung der Veranderung der
Schmerzintensitéat

Patientenrelevanz

Wie bereits in den vorherigen Abschnitten geschildert, berichten Patientinnen, die unter
Endometriose leiden, von starken Regelschmerzen (Dysmenorrhoe), von nicht-menstruellen
Beckenschmerzen, sowie von Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) [13, 14]. Bei
der Behandlung von Patientinnen mit Endometriose stellt die Reduktion der Endometriose-
bedingten Schmerzen somit ein essentielles Therapieziel dar [7].

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 60 von 748



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 23.11.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gemal’ dem 5. Kapitel § 3 der VerfO des G-BA ist eine Verbesserung des Gesundheitszustands
als patientenrelevant einzustufen. Mittels des Patient Global Impression of Change (PGIC)
beurteilen die Patientinnen, die im Laufe der Behandlung mit der Studienmedikation
auftretende Veranderung der Schmerzintensitat hinsichtlich der blutungsbedingten Schmerzen,
der nicht-menstruellen Beckenschmerzen sowie der Dyspareunie. Die Verénderung der
Schmerzintensitat wird dabei direkt von den betroffenen Patientinnen wahrgenommen und ist
somit als unmittelbar patientenrelevant einzustufen.

Dieses Erhebungsinstrument wurde bereits in vorherigen Verfahren vom G-BA als
patientenrelevant eingestuft [42-44].

Validitat und Operationalisierung

Der PGIC stellt ein standardisiertes, indikationsubergreifendes Erhebungsinstrument dar. Der
PGIC ermdglicht dabei die Beurteilung der Verénderung der Intensitaten der blutungsbedingten
Schmerzen, der nicht-menstruellen Beckenschmerzen sowie der Dyspareunie durch die
Patientin selbst im Behandlungsverlauf. Dabei beurteilen die Patientinnen die Veranderung der
Schmerzintensitét in den einzuschlieRenden Studien anhand der in Tabelle 4-6 genannten
7 verschiedenen Antwortmoglichkeiten:

Tabelle 4-6: PGIC zur Beurteilung der Verbesserung der blutungsbedingten Schmerzen, der
nicht-menstruellen Beckenschmerzen sowie der Dyspareunie

Nicht-menstruelle

Blutungsbedingte Schmerzen

Beckenschmerzen

Dyspareunie

Im Vergleich zum Beginn der
Behandlung in dieser Studie sind
Ihre schmerzhaften Perioden...

Im Vergleich zum Beginn der
Behandlung in dieser Studie sind
Ihre Beckenschmerzen, wenn Sie
keine Periode haben, insgesamt...

Im Vergleich zum Beginn der
Behandlung in dieser Studie sind
lhre Beckenschmerzen, wenn Sie
Geschlechtsverkehr haben,
insgesamt...

1. Viel besser (,,much better)

2. Besser (,,better)

3. Etwas besser (,,a little better)
4. Keine Verinderung (,,the same®)
(,,alittle

5. Etwas schlechter

worse*)
6. Schlechter (,,worse®)

7. Viel Schlechter (,,much worse®)

1. Viel besser (,,much better)

2. Besser (,,better)

3. Etwas besser (,,a little better)
4. Keine Verédnderung (,,the same*)
(,,a little

5. Etwas schlechter

worse*)
6. Schlechter (,,worse®)

7. Viel Schlechter (,,much worse®)

1. Viel besser (,,much better)

2. Besser (,,better)

3. Etwas besser (,,a little better)
4. Keine Veridnderung (,,the same®)
(»,a little

5. Etwas schlechter

worse®)
6. Schlechter (,,worse®)
7. Viel Schlechter (,,much worse*)

o Ich habe seit Beginn der
Studienbehandlung keinen
vaginalen Geschlechtsverkehr
gehabt.

Responder-Analysen sollten den Anteil der Patientinnen ermitteln, die infolge der Behandlung
mit der Studienmedikation eine deutliche Verbesserung der blutungsbedingten Schmerzen, der
nicht-menstruellen Beckenschmerzen bzw. der Dyspareunie berichten, definiert als die
Antwortoptionen ,,viel besser® und ,,besser*.
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Subject Modified Biberglu und Behrman-Skala (B&B-Skala) zur Beurteilung der
funktionellen Beeintrachtigung durch Endometriose-bedingte Schmerzen

Patientenrelevanz

Eine symptomatische Endometriose stellt fur die Patientinnen eine grof3e Belastung dar. Die
Endometriose kann dann zu deutlich spiirbaren Einschrankungen in allen Lebensbereichen der
betroffenen Frauen fuhren [15]. So wirken sich die Endometriose-assoziierten Beschwerden
negativ auf den gesamten Alltag der betroffenen Patientinnen, aber auch auf deren berufliche
Entwicklung sowie Partnerschaft und Sexualitét aus [15].

Die Beeintrachtigung durch Schmerz wurde bereits in friheren Verfahren vom G-BA als
patientenrelevant eingestuft [40, 45]. Des Weiteren wurde die Erfassung des Einflusses einer
Intervention auf ,,Aktivititen des tdglichen Lebens® in der Indikation Endometriose im HTA-
Bericht des IQWIG als patientenrelevant eingestuft [36].

Validitat und Operationalisierung

Die von Biberoglu und Behrman erarbeitete Skala (B&B-Skala) [18] wurde fir die Indikation
Endometriose entwickelt. Die B&B-Skala stellt ein etabliertes Erhebungsinstrument zur
Beurteilung der funktionellen Beeintrachtigung durch Endometriose-bedingte Schmerzen dar
[19] und wurde im hier vorliegenden Anwendungsgebiet bereits in zahlreichen Studien
angewandt (eine Ubersicht hierzu findet sich im Review von Bourdel et al. 2014 [37]).

Die von Biberoglu und Behrman entwickelte Skala besteht aus zwei verschiedenen
Komponenten [18]: Zum einen beurteilt die Patientin die funktionelle Beeintrachtigung durch
blutungsbedingte Schmerzen, durch nicht-menstruelle Beckenschmerzen sowie durch die
Dyspareunie (vgl. Tabelle 4-7). Zum anderen beriicksichtigt die Skala auch die Ergebnisse einer
arztlichen Beckenuntersuchung im Rahmen derer die Empfindlichkeit des Beckens und
mogliche Verhédrtungen beurteilt werden. Um insbesondere die Einschatzung der Patientinnen
selbst zu erfassen, sollte in den einzuschlieBenden Studien die durch die Patientin beurteilte
funktionelle  Beeintrachtigung  durch  die  Endometriose-bedingten ~ Schmerzen
(blutungsbedingte Schmerzen, nicht-menstruelle Beckenschmerzen sowie Dyspareunie)
erhoben werden. Hierzu sollte in den einzuschlieBenden Studien die modifizierte B&B-Skala,
auch bezeichnet als Subject Modified Biberglu und Behrman-Skala, verwendet werden. So
werden im Rahmen der modifizierten B&B-Skala nicht die Ergebnisse der &rztlichen
Untersuchung herangezogen, sondern ausschlieRlich die von der Patientin selbst beantworteten
Fragen zur funktionellen Beeintrdchtigung durch die Symptome berlcksichtigt. Weiterhin
ermoglicht die modifizierte B&B-Skala die tagliche Erfassung der funktionellen
Beeintrachtigung. Dagegen bezieht sich die urspringliche Skala jeweils auf einen
Referenzzeitraum von vier Wochen. Die modifizierte B&B-Skala ermdglicht es im Gegensatz
zur urspringlichen Version also, funktionelle Auswirkungen der Endometriose-assoziierten
Schmerzen in den einzuschliefenden Studien téglich zu erfassen. Die modifizierte B&B-Skala
wurde basierend auf Patientenbefragungen in Fokusgruppen bei Frauen mit Endometriose
evaluiert und entsprechend weiterentwickelt [46, 47]. Im Anschluss erfolgte die Testung der
modifizierten B&B-Skala in einer Langsschnittvalidierungsstudie [46, 47]. In der
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Validierungsstudie zeigte die modifizierte B&B-Skala Reliabilitat, Konstruktvaliditat und
Known-Group-Validitat. In der Langsschnittvalidierungsstudie korrelierten alle drei Fragen der
B&B-Skala zu blutungsbedingten Schmerzen, nicht-menstruellen Beckenschmerzen und
Dyspareunie stark mit den entsprechenden NRS-Fragen. Die Test-Retest-Reliabilitét aller drei
B&B-Items (blutungsbedingte Schmerzen, Beckenschmerzen und Dyspareunie) war gut. Die
B&B-Skala wies auch eine gute Konstruktvaliditat auf, wie aus den Korrelationsmustern mit
etablierten Messgrofien hervorgeht. Zum Beispiel zeigte die B&B-Skala durchweg eine starke
Korrelation mit den Items des BPI-SF (Brief Pain Inventory — Short Form) Weiterhin wies die
B&B-Skala die Fahigkeit zur Unterscheidung von Schmerzintensitdten auf. Darlber hinaus
konnte in einer randomisierten, kontrollierten Phase-11-Studie (Studien TAK-385/CCT-101
(NCT01458301) und TAK-385/0CT-101 (NCT01452685)) mit etwa 500 Endometriose-
Patientinnen gezeigt werden, dass die modifizierte B&B-Skala auf Veranderungen anspricht.
Zusammenfassend demonstriert die modifizierte B&B-Skala somit eine ausreichende Validitét,
Reliabilitat, Sensitivitat sowie Anderungssensitivitat [46, 47].

Wie nachfolgend dargestellt, kann die funktionelle Beeintréchtigung durch die Schmerzen auf
der modifizierten B&B-Skala dabei Werte von 0 bis 3 erreichen, wobei héhere Werte einer
stérkeren Beeintrachtigung durch die Schmerzen entsprechen.

Tabelle 4-7: Subject Modified B&B-Skala zur Beurteilung der funktionellen Beeintrachtigung
durch blutungsbedingte Schmerzen, nicht-menstruelle Beckenschmerzen und Dyspareunie

Bitte wahlen Sie fur jedes der folgenden drei Symptome die Antwort aus, die lhre Erfahrung in
den letzten 24 Stunden am besten beschreibt...

Blutungsbedingte Nicht-menstruelle Dvspareunie Punktzahl
Schmerzen Beckenschmerzen ysp
Keine Schmerzen im
Zusammenhang mit der Keine Beckenschmerzen in Keine Schmerzen beim 0
Menstruation in den letzten den letzten 24 Stunden. Geschlechtsverkehr
24 Stunden.
e S | e Scmern
’ Gelegentliche Milde, tolerierte Schmerzen 1

gewisser Verlust an

Arbeitseffizienz Beckenschmerzen

Maﬁlge_Beelntrachtlgqu N MéBig Schmerzen:
durch die Schmerzen: einen MaRige Schmerzen:
Geschlechtsverkehr so

Teil des Tages im Bett Beckenschmerzen sind 2

. . N schmerzhaft, dass er
liegend, gewisser Verlust an | splrbar
. L. unterbrochen werden muss
Arbeitseffizienz

Starke Beeintréchtigung Starke Schmerzen:

durch die Schmerzen: den Starke Schmerzen: starke Vermeidung des 3
ganzen Tag im Bett, Analgetika erforderlich Geschlechtsverkehrs
Handlungsunfahigkeit aufgrund der Schmerzen

Kein Geschlechtsverkehr aus

Keine Menstruation - .
anderen Griinden
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Sofern keine Minimal Important Difference (MID) in den einzuschlieBenden Studien
praspezifiziert war, sollen — der Modulvorlage folgend — post hoc spezifizierte Analysen mit
einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite, dies entspricht 0,45 Punkten,
dargestellt werden (vgl. Abschnitt 4.3.1.3).

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

Patientenrelevanz

Der EuroQol-5-Dimensions-5-Level-Fragebogen (EQ-5D-5L) ist ein patientenberichtetes,
generisches Instrument zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, bestehend
aus einer Nutzwertskala sowie einer visuellen Analogskala (VAS) [48]. Im vorliegenden
Dossier werden ausschliel3lich Daten des EQ-VAS-Scores dargestellt.

Der EQ-VAS-Score des EQ-5D-5L wurde bereits in friheren Nutzenbewertungsverfahren des
G-BA als valides generisches Instrument zur Erfassung des Gesundheitszustands von
Patientinnen und Patienten anerkannt [20]. Weiterhin wird auch im HTA-Bericht des IQWIG
(IQWiG-Berichte — Nr. 1233) zu ,,Schmerzen bei Endometriose* die Erfassung Endometriose-
bedingter Schmerzen mittels der VAS als patientenrelevanter Endpunkt bewertet [36]. Eine
Erhohung des EQ-VAS-Scores stellt eine Verbesserung des Gesundheitszustandes dar und ist
somit gemaR Kapitel 5 8 3 VerfO des G-BA als patientenrelevant einzustufen.

Validitat und Operationalisierung

Der EQ-5D-5L ist ein standardisiertes Instrument zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Es besteht aus fiinf Dimensionen (Mobilitat, Selbstversorgung, allgemeine
Tatigkeiten, Schmerz / kdrperliche Beschwerden, Angst / Niedergeschlagenheit) sowie dem
EQ-VAS-Score mittels derer der aktuelle Gesundheitsstatus ermittelt wird. Aus den erhobenen
Daten wird ein Gesamtscore ermittelt. Der EQ-VAS wird auf einer senkrechten Skala
abgelesen. Auf dieser kdnnen die Patientinnen Werte von 0 bis 100 ankreuzen, wobei 0 dem
schlechtesten Gesundheitszustand und 100 dem bestmdglichen Gesundheitszustand entspricht.
Abgefragt wird dabei jeweils nur der aktuelle Gesundheitszustand am Tag der Erhebung des
EQ-VAS.

Sofern keine MID in den einzuschliefenden Studien préspezifiziert war, sollen — der
Modulvorlage folgend — post hoc spezifizierte Analysen mit einem Responsekriterium von
genau 159% der Skalenspannweite, dies entspricht 15 Punkten, dargestellt werden (vgl.
Abschnitt 4.3.1.3).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EHP-30-Fragebogen

Patientenrelevanz

Die durch die Endometriose verursachten Symptome, insbesondere die immer
wiederkehrenden Schmerzen, konnen die betroffenen Frauen massiv belasten und die
Lebensqualitat der Patientinnen deutlich einschranken [15, 16]. So wirken sich die
Endometriose-assoziierten Beschwerden negativ auf das Selbstwertgefiihl, die Partnerschaft
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und Sexualitat, aber auch auf die berufliche Entwicklung sowie die gesamte Familien- und
Lebensplanung der betroffenen Patientinnen aus [15]. Die Beschwerden konnen fir die
betroffenen Frauen so belastend sein, dass diese im Laufe der Erkrankung depressive
Symptome oder Angststérungen entwickeln [16].

In den einzuschlieRenden Studien sollte die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels eines
krankheitsspezifischen Fragebogens erfasst werden. Hierfur ist der Endometriosis-Health-
Profile-30-(EHP-30-)Fragebogen geeignet [21]. Dieser wurde entwickelt, um die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patientinnen mit Endometriose zu beurteilen [21-25].
Dieser von Jones et al. entwickelte krankheitsspezifische Fragebogen umfasst Fragen zur
Einstufung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die wiederum den flinf verschiedenen
Doménen ,,Pain*“ (Schmerz), ,,Control and powerlessness* (Selbstbestimmung), ,,Emotional
well-being*“ (emotionales Wohlbefinden), ,,Social support* (soziales Umfeld) und ,,Self-image*
(Selbstbild) zuzuordnen sind [21-25].

Zusétzlich enthalt der EHP-30-Fragebogen weitere sogenannte Module, die spezifische
Lebensbereiche adressieren, ggf. aber nicht alle Patientinnen gleichermalien betreffen und
daher erganzend eingesetzt werden konnen. Hierzu zéhlt beispielsweise das Modul zu ,,Work*
(Berufstatigkeit) [21].

So wird im HTA-Bericht des IQWIG (IQWiG-Berichte — Nr. 1233) zu ,,Schmerzen bei
Endometriose“ der EHP-30-Fragebogen zur Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat benannt und die Schmerz-Doméne des EHP-30-Fragebogens als
patientenrelevant eingestuft [36]. GleichermalRen wird der EHP-30-Fragebogen sowohl in der
aktuellen europdischen Leitlinie der European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) zur Indikation Endometriose als auch in der Leitlinie der franzésischen
Gesundheitsbehorde (Haute Autorité de santé, HAS) als geeignetes Tool zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Endometriose-Patientinnen herangezogen [49, 50].

Zusammenfassend ist der EHP-30-Fragebogen als valides, krankheitsspezifisches Instrument
zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patientinnen mit Endometriose-
bedingten Schmerzen einzustufen. Der EHP-30-Fragebogen ist daher zur Bewertung des
Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie geeignet.

Validitat und Operationalisierung

Dieser krankheitsspezifische Fragebogen umfasst insgesamt 30 Fragen aus den Doménen
»ochmerz, |, Selbstbestimmung®, ,,emotionales Wohlbefinden“, ,soziales Umfeld“ und
,»oelbstbild* (Tabelle 4-8, Tabelle 4-9) [21].
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Tabelle 4-8: Ubersicht der Fragen des EHP-30-Fragebogens sowie der Fragen zum erginzenden
Modul ,,Berufstatigkeit*

Wie oft traf Folgendes wéhrend der Antwortmdglichkeiten

letzten 4 Wochen wegen lhrer

Endometriose auf Sie zu? Nie ‘ Selten ‘ Manchmal | Oft ‘ Immer

1. Aufgrund der Schmerzen war es mir unmdglich, an gesellschaftlichen Ereignissen teilzunehmen.

2. Aufgrund der Schmerzen war es mir unméglich, Arbeiten im Haus zu erledigen.

3. Aufgrund der Schmerzen war es flr mich schwierig, zu stehen.

4. Aufgrund der Schmerzen war es fiir mich schwierig, zu sitzen.

5. Aufgrund der Schmerzen war es fiir mich schwierig, zu gehen.

6. AufgrL_md c.ie.r Schmerzen war es fur mich schwierig, mich sportlich zu betatigen oder gew(inschten
Freizeitaktivitaten nachzugehen.

7. Aufgrund der Schmerzen war ich appetitlos und/oder unfahig zu essen.

8.  Aufgrund der Schmerzen war es mir unmdglich, richtig zu schlafen.

9.  Aufgrund der Schmerzen musste ich ins Bett gehen/mich hinlegen.

10. Aufgrund der Schmerzen war es fur mich unmdglich, die Dinge zu tun, die ich gerne getan hétte.

11. Ich fuhlte mich auerstande, mit den Schmerzen fertig zu werden.

12.  Ich habe mich im Allgemeinen unwohl gefihlt.

13. Ich war frustriert, weil meine Symptome nicht nachgelassen hatten.

14. Ich war frustriert, weil ich meine Symptome nicht unter Kontrolle bringen konnte.

15. Ich fuhlte mich auerstande, meine Symptome zu vergessen

16. Ich hatte das Gefiihl, dass meine Symptome mein Leben dominieren.

17. Ich hatte das Geflihl, dass mir meine Symptome die Freude am Leben nehmen.

18. Ich war bedruckt.

19. Ich fuhlte mich den Tranen nahe.

20. Ich fuhlte mich elend.

21. Ich hatte Gemitsschwankungen.

22. Ich war schlecht gelaunt oder leicht reizbar.

23. Ich fuhlte mich jahzornig oder aggressiv.

24. Ich fuhlte mich aulerstande, anderen Menschen mitzuteilen, wie ich mich fuhle.

25. Ich hatte das Geftihl, dass andere nicht verstehen, was ich durchmache.

26. Ich hatte das Gefihl, dass andere denken, ich wirde zu viel klagen.

27. Ich habe mich einsam gefihlt.

28. Ich war frustriert, weil ich nicht immer die gewiinschte Kleidung tragen konnte.

29. Ich hatte das Gefiihl, dass meine duBere Erscheinung beeintrachtigt war.

30. Es fehlte mir an Selbstvertrauen.
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Berufstatigkeit

1. Ich habe aufgrund der Schmerzen der Arbeit fernbleiben miissen
Wegen der Schmerzen war es mir nicht moglich, gewisse Aufgaben in der Arbeit zu erfillen.
Mir waren meine Symptome bei der Arbeit peinlich.

2
3
4, Ich hatte ein schlechtes Gewissen, weil ich mir freinehmen musste
5

Ich habe mir Sorgen gemacht, dass ich meinen Job nicht verrichten kann.

Zusétzlich enthalt der EHP-30-Fragebogen unter anderem auch das ergdnzende Modul zur
,.Berufstatigkeit [21] (Tabelle 4-8). Zur Beantwortung der Fragen wahlen die Patientinnen eine
der folgenden Antwortmdglichkeiten: ,,nie, ,,selten”, ,,manchmal®, ,,oft und ,,immer*. Beim
Ausflllen des EHP-30-Fragebogens sollen die Patientinnen ihre durch die Endometriose
beeinflussten Erfahrungen in den letzten vier Wochen beurteilen.

Tabelle 4-9: Ubersicht der einzelnen Doménen des EHP-30-Fragebogens

Domaéne Berticksichtige Fragen
Schmerz 1-11
Selbstbestimmung 12-17

Emotionales Wohlbefinden 18-23
Soziales Umfeld 24-27

Selbstbild 28-30

Der EHP-30-Fragebogen wurde von Jones et al. (Oxford University Innovation) mit Hilfe von
Endometriose-Patientinnen in drei Stufen entwickelt [22]. Die erste Phase umfasste explorative
Interviews mit 25 Patientinnen, um die Items des Fragebogens zu entwickeln. Die zweite Phase
bestand aus einem 87 Punkte umfassenden Fragebogen, der in einer postalischen Befragung zur
Ermittlung der wichtigsten Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat eingesetzt
wurde. In der dritten Phase wurden die Reliabilitat und Validitat des Fragebogens bestatigt [22].
Aulerdem wurde gezeigt, dass der EHP-30-Fragebogen auch geeignet ist, um die Effekte einer
Behandlung hinsichtlich der der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu messen. Hierzu
wurde ein Vergleich zum Short Form (36) Health Survey (SF-36), einem etablierten und
validierten generischen Fragebogen zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
gezogen [23].

Falls in den einzuschlielenden Studien Responder-Analysen unter Verwendung einer MID
praspezifiziert sind und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des
verwendeten Erhebungsinstruments entspricht, sollten diese Responder-Analysen dargestellt
werden (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.). In den einzuschliefenden Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
[38] wurde zur Bestimmung einer geeigneten MID fir die Responder-Analyse zur Doméne
»Schmerz des EHP-30-Fragebogens eine ankerbasierte Analyse (unterstltzt durch kumulative
Verteilungsfunktionen und Wahrscheinlichkeitsdichtefunktionen) unter Verwendung gepoolter
verblindeter Daten aus den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 (jeweils etwa 200 Patientinnen aus
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den beiden Studien) herangezogen [39]. Erganzend wurden auch die Ergebnisse einer
Patientenbefragung einer Teilstudie (MVT-601-038) der beiden Studien SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 bei der Festlegung der MID beriicksichtigt [39]: Hierfur wurden die Patientinnen
gebeten, anzugeben, welche Veranderung die Patientinnen auf der Doméne ,,Schmerz* als
bedeutsam einstufen wiirden. Mit Hilfe des beschriebenen VVorgehens wurde fiir die Responder-
Analyse zur Doméne ,,Schmerz* des EHP-30-Fragebogens eine MID von 20 Punkten ermittelt
(d. h. eine Reduktion vom Ausgangswert bis zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung).

Wurde dagegen keine MID in den einzuschlieRenden Studien praspezifiziert, sollen post hoc
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite, dies entspricht
15 Punkten, berechnet werden (vgl. Abschnitt 4.3.1.3).

Berechnung der Scores des EHP-30-Fragebogens
a) Berechnung des Scores der einzelnen Domanen

Um den jeweiligen Score der einzelnen Domanen zu berechnen, wird die summierte Punktzahl
der fiir die Domane bertcksichtigen Fragen des EHP-30-Fragebogens berechnet. Die niedrigste
und hochste zu erreichende Punktzahl sind der Tabelle 4-10 zu entnehmen.

Tabelle 4-10: Niedrigste und hdchste zu erreichende Punktzahl der einzelnen Doménen des
EHP-30-Fragebogens

Doméne Niedrigste und hdchste zu Mogliche Spannweite der zu
erreichende Punktzahl erreichenden Punktzahl

Schmerz 0, 44 44

Selbstbestimmung 0,24 24

Emotionales Wohlbefinden 0,24 24

Soziales Umfeld 0, 16 16

Selbstbild 0,12 12

AnschlieBend wird die hier aufgefiihrte Formel verwendet, um die erhaltene Punktzahl in einen
normalisierten Score mit moglichen Werten zwischen 0 und 100 zu transformieren. Eine héhere
Punktzahl entspricht dabei einer starkeren Beeintrdchtigung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat durch die Symptome.

Ermittelte Punktzahl

X 100
Mogliche Spannweite der zu erreichenden Punktzahl

Transformierter Score =

b) Berechnung des Gesamtscores des EHP-30 Fragebogens

Der Gesamtscore wird ebenfalls mit der oben aufgefiihrten Formel berechnet, auch hier ergeben
sich nach der Transformation mdgliche Werte zwischen 0 und 100. Eine hdhere Punktzahl
entspricht ebenfalls einer starkeren Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
durch die Symptome.
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c) Berechnung des Scores des ergdinzenden Moduls ,, Berufstdtigkeit

Um den Score des ergdnzenden Moduls ,,Berufstétigkeit™ zu berechnen, wird die summierte
Punktzahl der hierfur herangezogenen Fragen (vgl. Tabelle 4-8) ermittelt. Die niedrigste und
hdchste zu erreichende Punktzahl sind in Tabelle 4-11 dargestellt.

Tabelle 4-11: Niedrigste und hochste zu erreichende Punktzahl des ergédnzenden Moduls
,Berufstitigkeit*

Niedrigste und hochste zu | Mdgliche Spannweite der
erreichende Punktzahl zu erreichenden Punktzahl

0,20 20

Ergiinzendes Modul ,,Berufstitigkeit*

Der Score des Moduls ,,Berufstétigkeit wird gemal der nachfolgenden Formel berechnet.
Auch hier ergeben sich nach der Transformation mogliche Werte zwischen 0 und 100. Eine
hohere Punktzahl entspricht dabei einer starkeren Beeintrachtigung fir das Berufsleben durch
die Endometriose.

Ermittelte Punktzahl

Transformierter Score = >0 x 100

Sicherheit

Patientenrelevanz

Durch die Erfassung von unerwiinschten Ereignissen (UE), die in einem definierten zeitlichen
Zusammenhang mit der Einnahme der Studienmedikation auftreten, kénnen mogliche
Nebenwirkungen eines Arzneimittels identifiziert und auf diese Weise die Sicherheit dieses
Arzneimittels beurteilt werden. UE sind gemaR Kapitel 5 83 VerfO des G-BA als
patientenrelevant einzustufen und werden daher fir die Nutzenbewertung der Relugolix-
Kombinationstherapie herangezogen.

Validitat und Operationalisierung

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist ein ungunstiges und unbeabsichtigtes medizinisches
Ereignis (einschliellich eines abnormalen Laborbefundes, eines Symptoms oder einer neu
auftretenden Erkrankung oder deren Verschlimmerung), das zeitlich mit der Einnahme der
Studienmedikation assoziiert ist, unabhdngig davon, ob es mit der Studienmedikation
zusammenhangt oder nicht.

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

e Eine Verschlechterung der Art, des Schweregrads, der Haufigkeit oder der Dauer eines
bereits bestehenden Zustands, mit Ausnahme geringfugiger Schwankungen

e Entwicklung einer interkurrenten Erkrankung wahrend der Studie

e Entwicklung von Symptomen, die mit der Anwendung einer Begleitmedikation oder
eines Prufpraparats zusammenhéngen kénnen oder nicht
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Verletzungen oder Unfélle: Wenn bekannt ist, dass ein medizinischer Zustand die
Verletzung oder den Unfall verursacht hat, sollten der medizinische Zustand und der
Unfall als zwei separate medizinische Ereignisse gemeldet werden (z. B. bei einem
Sturz infolge von Schwindel, sollte sowohl ,,Schwindel” als auch ,,Sturz“ separat
aufgezeichnet werden)

Auffalligkeiten bei einer Untersuchung (z. B. Laborparameter, Vitalzeichen,
Elektrokardiogramm) nur dann, wenn die Stérung vom Priifarzt anhand von mindestens
einer der folgenden Kriterien als klinisch signifikant eingestuft wird:

o Induziert klinische Auffélligkeiten oder Symptome;
o Erfordert eine aktive Intervention;
o Erfordert eine Unterbrechung oder das Absetzen der Studienmedikation

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

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

Bereits bestehende Krankheiten oder Auffalligkeiten, die vor Beginn der Einnahme der
Studienmedikation auftraten oder festgestellt wurden und sich nicht verschlechtern;

Situationen, in denen kein UE eingetreten ist (z. B. ein geplanter Krankenhausaufenthalt
fiir einen elektiven Eingriff, wobei der elektive Eingriff bereits zum Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einverstandniserklarung bekannt bzw. geplant sein musste).

Endometriose-bedingte  Schmerzen, da diese in dem hier vorliegenden
Anwendungsgebiet im Rahmen der Wirksamkeitsendpunkte erfasst werden.

UE sind in den eingeschlossenen Studien ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der
Studienmedikation bis circa 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation (dem Ende
des Behandlungszeitraums) im Rahmen einer Follow-Up-Visite zu erfassen. Alternativ kann
dieser Beobachtungszeitraum auch mit dem Einnahmebeginn einer anderen Prifsubstanz, dem
Beginn einer Hormontherapie oder einem chirurgischen Eingriff zur Behandlung der
Endometriose abhdngig davon, welches der genannten Ereignisse zuerst eintritt, enden.

Der Schweregrad der UE soll vom Prufarzt anhand der Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) bewertet und mit Hilfe des Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA, Version 22.0 oder hoher) kodiert werden.

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

Das UE resultiert im Tod der Patientin
Das UE wird als lebensbedrohlich eingestuft
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Das UE fuhrt zu einem stationdren Krankenhausaufenthalt oder der Verlangerung eines
bestehenden stationaren Krankenhausaufenthalts

Das UE fihrt zu einer dauerhaften oder bedeutenden Behinderung
Das UE resultiert in einer angeborenen Fehlbildung / einem Geburtsfehler

Wichtige medizinische Ereignisse, die die Patientin gefahrden und mdglicherweise
medizinische oder chirurgische Eingriffe erfordern, um eines der oben aufgefthrten
Ergebnisse zu vermeiden. Beispiele fir solche Ereignisse sind invasive oder bosartige
Krebserkrankungen, eine intensivmedizinische Behandlung in einer Notaufnahme oder
auch zu Hause bei allergischem Bronchospasmus, Blutdyskrasien oder Krampfen, die
nicht zu einem Krankenhausaufenthalt fiihren, oder die Entwicklung einer
Drogenabhangigkeit oder eines Drogenmissbrauchs.

SUE, die dem Prifarzt erst nach dem hier beschriebenen Zeitraum gemeldet werden, sollten
dem Sponsor mitgeteilt werden, wenn aus Sicht des Prufarztes ein Zusammenhang zwischen
der Studienmedikation und den Prufpréparat 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:

Knochengesundheit

Die Senkung des Estrogenspiegels durch die Einnahme von Relugolix kann einen
Verlust der Knochendichte begiinstigen. Diesem Knochendichteverlust wird durch die
gleichzeitige Einnahme von E2 im Rahmen der Relugolix-Kombinationstherapie
entgegengewirkt. Die Wirksamkeit dieser Add-Back-Therapie soll im Rahmen dieses
UE beurteilt werden.

Lebererkrankungen

Im Rahmen des Entwicklungsprogramms der Relugolix-Kombinationstherapie wurden
vereinzelt vorlbergehende, reversible Transaminase-Erhéhungen beobachtet. Daher
werden Lebererkrankungen in dem hier vorliegenden Dossier als UE von besonderem
Interesse definiert.

Stoffwechselstorungen

Wahrend der Behandlung mit Wirkstoffen, die den Hormonspiegel beeinflussen,
konnen Veranderung des Kohlenhydrat- oder Lipidstoffwechsels auftreten. Solche
Veranderungen wurden bei der Behandlung mit GnRH-Rezeptoragonisten
und -antagonisten sowie bei der kombinierten hormonellen Empféngnisverhiitung
beobachtet [51, 52].

Vasomotorische Symptome

Ahnlich wie bei den derzeit eingesetzten GnRH-Rezeptoragonisten kann die
Unterdriickung des Estrogenspiegels durch die Einnahme von Relugolix
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vasomotorische Symptome wie beispielsweise Hitzewallungen hervorrufen. Um diese
durch Relugolix induzierten postmenopausalen Symptome zu lindern bzw. zu
vermeiden, wird Relugolix mit E2 kombiniert. Der Erfolg dieser Add-Back-Therapie
soll im Rahmen dieses UE gesondert betrachtet werden.

e Stimmungsschwankungen

Da Hormontherapien bei einem geringen Anteil von pramenopausalen Frauen mit einer
Verschlechterung der allgemeinen Stimmung assoziiert sein kénnen [53], sollen in den
eingeschlossenen Studien gesondert solche UE betrachtet werden.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begrundeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitit” erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Durchfiihrung einer Meta-Analyse ermdglicht es mehrere Studien, die im gleichen
Anwendungsgebiet durchgefuhrt wurden und die die gleiche Fragestellung adressieren,
quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und so die Ergebnissicherheit im Vergleich
zur Betrachtung der Einzelstudien zu erhéhen.

Sofern die identifizierten Studien eine gleiche Fragestellung aufweisen und hinsichtlich der
eingeschlossenen Patientenpopulation, der Intervention sowie der Vergleichstherapie, der
erhobenen Endpunkte und des Studiendesigns vergleichbar sind, sollte eine meta-analytische
Zusammenfassung der eingeschlossenen Studien durchgefiihrt werden.

Zur Durchfiihrung von Meta-Analysen konnen grundsétzlich die folgenden beiden Ansétze
herangezogen werden: So kann zum einen eine Meta-Analyse unter Verwendung von bereits
aggregierten Daten erfolgen. Hierbei ergibt sich der Gesamteffekt aus den in den einzelnen
Studien gemessenen Effektstarken unter Berticksichtigung der jeweiligen Fallzahlen und der
Varianz [12, 54]. Zum anderen besteht die Mdglichkeit, eine Meta-Analyse mit individuellen
Patientendaten (Individual Patient Data, IPD) durchzufuhren. Hier erfolgt die Berechnung des
Gesamteffekts unter Beriicksichtigung der auf Patientenebene erhobenen verfigbaren Daten
der einzelnen, einzuschliefenden Studien. Dabei kann eine IPD-Meta-Analyse gegentiber einer
Meta-Analyse, die auf aggregierten Daten basiert, effizienter sein und es ermdglichen,
komplexere Fragestellungen zu beantworten [54]. Zusétzlich weisen Analysen, die auf
aggregierten Daten basieren, eine Anfélligkeit fur Verzerrungen auf, dagegen besitzen
Analysen, die auf individuellen Patientendaten basieren, eine hohere Aussagekraft [12]. In

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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diesem Dossier soll daher bevorzugt eine Meta-Analyse mit individuellen Patientendaten
berechnet werden.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse sollen anschliefend mittels Forest Plots unter Angabe der
jeweiligen gepoolten Effektschatzer inklusive der Konfidenzintervalle graphisch dargestellt
werden [12]. Den Vorgaben des G-BA und des IQWIG folgend, sollte beim Vorliegen von
weniger als funf eingeschlossenen Studien eine Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit
festem Effekt unter Verwendung der inversen Varianzmethode durchgefiihrt werden [12].
Dabei kann generell eine geringe Heterogenitat der Studien angenommen werden, sofern das
Design der Studien, die meta-analytisch zusammengefasst werden, (mdglichst) identisch ist.

Methodik der in diesem Dossier dargestellten Meta-Analyse

Im hier vorliegenden Anwendungsgebiet werden die beiden 24-wdchigen, multinationalen,
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 zur
Nutzenbewertung herangezogen und meta-analytisch zusammengefasst. Die Studien SPIRIT 1
und SPIRIT 2 sind dabei aufgrund ihrer identischen Fragestellung, der eingeschlossenen
Patientenpopulation, der Intervention sowie der Vergleichstherapie, der erhobenen Endpunkte
und des Studiendesigns fiir eine Zusammenfassung ihrer Ergebnisse mittels einer Meta-Analyse
geeignet (fiir Details zu Studiendesign und Patientencharakteristika siehe Anhang 4-E sowie
Abschnitt 4.3.1.2).

Die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 wurden mittels einer einstufigen IPD-
Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt zusammengefasst. Zur
Berechnung der einstufigen IPD-Meta-Analyse wurden die individuellen Patientendaten der
Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 zu einem gemeinsamen Datenpool zusammengefiigt. Dieses
Vorgehen ist sinnvoll, da es sich bei SPIRIT 1 und SPIRIT 2 um Design-identische Studien
handelt. Die Studien wurden dabei als Effekt im Modell zusatzlich aufgenommen, um deren
Einfluss zu beriicksichtigen. Dieses VVorgehen entspricht dem gegenwaértigen Gold-Standard
[55, 56].

Im Rahmen der fir die Meta-Analyse durchgefiihrten Responder-Analysen wurde zur
Berechnung des Odds Ratio (OR) eine logistische Regression durchgefiihrt. Das OR wurde
dabei nach Studie, Behandlungsarm, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung
(< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) adjustiert.
Bei Endpunkten zur Beurteilung der blutungsbedingten Schmerzen, des nicht-menstruellen
Beckenschmerzen sowie des Gesamt-Beckenschmerzes, die mittels der Numerischen Rating-
Skala (NRS) erfasst wurden, wurde das OR zusatzlich nach dem entsprechenden Ausgangswert
auf der NRS adjustiert. Bei Endpunkten, die den Opioidbedarf/Analgetikabedarf beurteilen,
wurde das OR zusétzlich nach Opioidbedarf/Analgetikabedarf zu Baseline adjustiert. Dagegen
wurde im Rahmen der Subgruppenanalysen aufgrund der tlw. niedrigen Patientenzahlen nicht
nach Ausgangswert auf der NRS adjustiert. Das Relative Risiko (RR) wurde basierend auf einer
Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der
Welt) berechnet. Bei Endpunkten, die den Opioidbedarf/Analgetikabedarf beurteilen, wurde

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 74 von 748



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 23.11.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

das RR zusétzlich nach Opioidbedarf/Analgetikabedarf zu Baseline adjustiert; dies trifft
allerdings nicht fur die Subgruppenanalysen zu. Die Risikodifferenz (RD) wurde mittels einer
Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (<5 Jahre />5 Jahre) sowie geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Bei Endpunkten, die den
Opioidbedarf/Analgetikabedarf ~ beurteilen,  wurde die RD  zusétzlich  nach
Opioidbedarf/Analgetikabedarf zu Baseline adjustiert (nicht zutreffend fiir die durchgefihrten
Subgruppenanalysen). Der angegebene p-Wert wurde jeweils basierend auf einem Cochran-
Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (<5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Bei Endpunkten, die den
Opioidbedarf/Analgetikabedarf ~ beurteilen, wurde der p-Wert zusatzlich nach
Opioidbedarf/Analgetikabedarf zu Baseline adjustiert. Fir die Subgruppenanalysen wurde der
Opioidbedarf/Analgetikabedarf jedoch nicht beriicksichtigt Eine Kontinuitatskorrektur wurde
angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine Ereignisse
beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem
Stratum ein Ereignis hatten. Bei der Schatzung des OD wurde keine Kontinuitatskorrektur
angewendet. Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

Fur kontinuierliche Variablen wurden Least Square (LS) Means, LS Mean Differences
(95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) basierend auf einem Mixed-Effects-Modell mit
Studie, Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer
chirurgischer  Diagnosestellung (<5 Jahre/>5 Jahre) sowie geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt) als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wurde Uber
eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufalligen
Effekten abgebildet. Hedges'g wurde unter Verwendung einer Korrektur fiir kleine
StichprobengréRen berechnet. Die Referenzgruppe fir die Mittelwertdifferenz und Hedges' g
ist Placebo. Fir Endpunkte, die nur zu Baseline und zu einem weiteren Zeitpunkt erhoben
wurden, wurde eine Varianzanalyse (ANCOVA) mit Studie, Behandlung, Visite,
Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) als Kovariaten durchgefiihrt. Hedges' g
wurde unter Verwendung einer Korrektur fir kleine StichprobengroRen berechnet. Dies trifft
in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 fur die VAS des EQ-5D-5L sowie fiir die Domane
,Berufstitigkeit“ des EHP-30-Fragebogens zu. Der EQ-VAS-Score sowie die Fragen zur
,Berufstitigkeit des EHP-30-Fragebogens wurden nur wahrend der Visite zu Woche 0 sowie
wahrend der Visite zu Woche 24 erhoben (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1.8 und Abschnitt 394).

Im Zuge der meta-analytischen Zusammenfassung der identifizierten Studien soll den
Anforderungen des G-BA und des IQWIiG (Methodenpapier Version 7.0) entsprechend auch
die Heterogenitat der Studienergebnisse beurteilt werden: Um das Ausmal} der Heterogenitat
zu bestimmen, soll das HeterogenititsmaR 12 berechnet werden [12]. Dabei erlaubt 1> wie im
Methodenpapier (Version 7.0) des IQWIiG ausgefiihrt, eine grobe Einschatzung der
Heterogenitat in die folgenden Kategorien: Wahrscheinlich unbedeutend [0 bis 40 %],
mittelmaRig [30 bis 60 %], substanziell [50 bis 90 %] und erheblich [75 bis 100 %] [57].
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AuBlerdem muss ein Heterogenititstest basierend auf der Cochran’s Q-Teststatistik
durchgefihrt werden: Bei einem p-Wert > 0,05 ist von einer nicht bedeutsamen Heterogenitat
der Studienergebnisse auszugehen. Bei einem p-Wert < 0,05 konnte einee bedeutsame
Heterogenitat vorliegen.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die im Clinical Study Report (CSR) der beiden 24-wochigen, multinationalen, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 dargestellten bzw.
post hoc durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen sind im Folgenden aufgeschlisselt nach
Endpunkten aufgefihrt:

Sensitivitatsanalysen der Wirksamkeitsendpunkte

Sensitivitatsanalysen fir die Endpunkte zur Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen sowie
der nicht-menstruellen Beckenschmerzen (gemessen anhand der numerischen Rating-Skala
(NRS))

Fir die beiden Responder-Analysen zur Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen
(Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.1) sowie der nicht-menstruellen Beckenschmerzen (Abschnitt
4.3.1.3.1.1.2.1) bei denen es sich jeweils um zusammengesetzte Endpunkte handelt, wurden
gemal den Vorgaben des G-BA und des IQWIG Sensitivitdtsanalysen zu den
Einzelkomponenten durchgefuhrt. Zusatzlich wurden jeweils fur die betreffende
Einzelkomponente (jeweils Komponente 2, vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.1a bzw. Abschnitt
4.3.1.3.1.1.2.1a) dieser Endpunkte posthoc Sensitivitdtsanalysen berechnet. Fur die
Sensitivitadtsanalysen wurden nur Patientinnen mit einem Ausgangswert von < 2,8 Punkten auf
der NRS flr blutungsbedingte Schmerzen (Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.1a) bzw. Patientinnen mit
einem Ausgangswert von < 2,1 Punkten auf der NRS fiir nicht-menstruelle Beckenschmerzen
(Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2.1a) bericksichtigt.

Daruber hinaus wurden jeweils die folgenden Sensitivitatsanalysen fur diese beiden Endpunkte
durchgefunhrt:
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e Sensitivitatsanalyse 1: Non-Responder
o Eine Patientin wird als Non-Responder betrachtet, wenn

= die Patientin die Studienmedikation wahrend der ersten 12 Wochen
aufgrund eines unerwinschten Ereignisses (UE) oder mangelnder
Wirksamkeit absetzt, oder

= die Patientin die Studienmedikation innerhalb der ersten 5 Wochen
aus einem beliebigen Grund absetzt.

o Bei allen anderen Patientinnen wird der Responder-Status anhand der
vorliegenden Werte zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung (End of
Treatment, EOT) auf dieselbe Weise wie in der primaren Analyse ermittelt.

e Sensitivitatsanalyse 2: Completers-Population

o Die Completers-Population ist definiert als Patientinnen der mITT-
Population, die die 24-wochige Studienbehandlung abgeschlossen haben.

e Sensitivitatsanalyse 3: Per-Protocol-Population

o Die Per-Protocol-Population ist definiert als Patientinnen der mITT-
Population, die keine der angegebenen wichtigen Protokollabweichungen
aufweisen (siehe Abschnitt 5.3 des SAP).

e Sensitivitatsanalyse 4: Multiple Imputation

o Hier wird eine multiple Imputation (Markov-Chain-Monte-Carlo-
Imputation) verwendet, um fehlende oder unvollstandige Werte zu Woche 24
bzw. zum Ende der Behandlung (End of Treatment, EOT) zu imputieren.

e Sensitivitatsanalyse 5: Ausschliel3lich beobachtete Werte

o Die Endpunkte werden anhand der beobachteten Werte analysiert, d. h. ohne
Imputation fehlender Werte.

Sensitivitatsanalysen fur Sicherheitsendpunkte

GemaR den Anforderungen des G-BA werden im vorliegenden Dossier Sensitivitatsanalysen
fir die Gesamtraten der UE, der schweren UE, sowie der SUE dargestellt. Dabei wurden
Endometriose-bedingte Schmerzen von den Analysen ausgeschlossen, da diese Ereignisse
bereits im Rahmen der patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkte erhoben und berichtet
wurden. AuBerdem wurde Endometriose selbst fir diese Analysen nicht berlicksichtigt. Daher
wurden fur die Sensitivitatsanalysen die hier aufgelisteten PT wvon den Analysen
ausgeschlossen:

e Dysurie

e Beckenschmerz
e Dyspareunie

e Endometriose

e Dysmenorrhoe
e Uterusschmerz
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Fur die Nutzenbewertung der Relugolix-Kombinationstherapie wurden die Studien SPIRIT 1
und SPIRIT 2 sowie deren Meta-Analyse herangezogen. Die Ergebnisse der Studien wurden
im Rahmen von Subgruppenanalysen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren untersucht.
Im statistischen Analyseplan (SAP) sind fir die beiden priméaren Endpunkte a priori
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Subgruppenanalysen gelistet, diese praspezifizierten Subgruppenanalysen wurden post hoc fir
alle patientenrelevanten Endpunkte berechnet.

Die folgenden Subgruppenanalysen waren im SAP praspezifiziert:

Alter | (< 35 Jahre / > 35 Jahre)

Begriindung der Wahl des Trennpunktes:

Bei der Endometriose handelt es sich um eine Erkrankung, die am haufigsten im Alter
zwischen 20 und 50 Jahren auftritt (vgl. Modul 3, Abschnitt 3.2) [58]. Ein Alter von
35 Jahren entspricht dem mittleren Wert innerhalb dieser Altersspanne und stellt somit
einen sinnvollen Trennpunkt dar.

Alter 11 (< 30 Jahre / 30 — < 35 Jahre / 30 — < 35 Jahre / > 40 Jahre)

Begriindung der Wahl der Trennpunkte:

Zusitzlich zur Subgruppenanalyse ,,Alter I wurde eine zweite Subgruppenanalyse
hinsichtlich des Alters mit kleinschrittigen Trennpunkten definiert. Diese explorative
Subgruppenanalyse ermdglicht eine zusatzliche, differenzierte Betrachtung des Faktors
Alter.

Body-Mass-Index | (BMI, kg/m?) (< 30 /> 30)

Begriindung der Wahl des Trennpunktes:

Ab einem BMI von 30 kg/m? gelten Personen gemal der Klassifizierung der World
Health Organization (WHO) als adipds. Verschiedene Studien deuten darauf hin, dass
ein erhdhter BMI mit einem geringeren Endometrioserisiko verbunden sein konnte [59,
60].

BMI 11 (kg/m?) (< 18,5/ 18,5 <25/ 25 < 30/30 — < 35 /35 — < 40 / > 40)

Begriindung der Wahl der Trennpunkte:

Zuséatzlich zur Subgruppenanalyse ,,BMI [ wurde eine zweite Subgruppenanalyse
hinsichtlich des Alters mit kleinschrittigen Trennpunkten definiert. Diese explorative
Subgruppenanalyse ermdglicht eine zusatzliche, differenzierte Betrachtung des Faktors
BMI.

Ethnie (schwarz bzw. afroamerikanisch / weil3 / andere)
Region | (Nordamerika / Rest der Welt)

Aufgrund von meist zu geringen Patientenzahlen pro Studienzentrum bzw. pro Land
sollen die Faktoren Zentrums- und Landereffekte im hier vorliegenden Dossier auf
Basis der Subgruppe Region | (bzw. Region Il, die post hoc ergénzt wurde; siehe
nachfolgenden Abschnitt) operationalisiert werden.
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Nierenfunktion gemessen anhand der Kreatin-Clearance (ml/min) (> 60 — <90 /> 90)

Begriindung der Wahl des Trennpunktes:

Die Kreatinin-Clearance ist ein etabliertes klinisches Verfahren zur Beurteilung der
Nierenfunktion. Ein niedriger Wert deutet auf eine eingeschrénkte Nierenfunktion hin.
Dagegen ist ab einer Kreatin-Clearance von > 90 ml/min davon auszugehen, dass keine
akute Funktionsstorung der Nieren vorliegt [61]. Hierbei ist zu beachten, dass bei
Patientinnen mit méaRiger oder schwer eingeschrankter Nierenfunktion die Exposition
von Relugolix erhoht sein kann, eine Dosisanpassung ist allerdings nicht erforderlich

Krankheitsschwere:

o Zeit seit chirurgischer Diagnosestellung | (< 5 Jahre / > 5 Jahre)

Begriindung der Wahl des Trennpunktes:

Wéhrend zu Beginn der Erkrankung die Schmerzen zunéchst vor allem zyklisch
auftreten, kdnnen diese bei unzureichendem Therapieansprechen /ausbleibender
Therapie chronifizieren [14, 62]. Infolge dieser chronischen Schmerzen besteht
das zunehmende Risiko, dass die Patientinnen eine Schmerzstérung mit sowohl
somatischen als auch psychischen Faktoren entwickeln [14]. Weiterhin gilt es
zu berticksichtigen, dass die Patientinnen mit zunehmender Krankheitsdauer
meist bereits verschiedene Therapieversuche zur Behandlung ihrer
Endometriose-bedingter Schmerzen, einschlieBlich der operativen Entfernung
von Endometrioseherden, durchlaufen haben. Dabei kdnnen als Folge von
chirurgischen Eingriffen Verwachsungen (Adhdsionen) entstehen, die je nach
Lokalisation ebenfalls starke Unterbauchschmerzen verursachen kénnen [63].
Insgesamt ergibt sich so im Verlauf der Erkrankung bei unzureichendem
Therapieerfolg oft eine zunehmend komplexe Schmerzstérung, die nur schwer
zu therapieren ist [14].

Zeit seit chirurgischer Diagnosestellung Il (< 2 Jahre / 2 — 5 Jahre > 5 Jahre)

Begriindung der Wahl der Trennpunkte:

Zusitzlich zur Subgruppenanalyse ,,Zeit seit chirurgischer Diagnosestellung 1
wurde eine zweite Subgruppenanalyse hinsichtlich der Zeit des
Diagnosestellung mit kleinschrittigen Trennpunkten definiert. Diese explorative
Subgruppenanalyse ermdglicht eine zusétzliche, differenzierte Betrachtung
dieses Faktors. So wurde beschrieben, dass bereits nach einer Schmerzdauer von
2 Jahren morphologische Veranderungen in der schmerzverarbeitenden
Hirnsubstanz von betroffenen Patientinnen festgestellt werden kénnen [64, 65].

o Schmerz:

= Blutungsbedingte Schmerzen (gemessen anhand der NRS) zu Baseline
(<71=7)
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= Nicht-menstruelle Beckenschmerzen (gemessen anhand der NRS) zu
Baseline (<4/4-71>7)

Begriindung der Wahl der Trennpunkte:

Bei der Verwendung der numerischen Rating-Skala fir Schmerzen entspricht
ein Wert von 0 keinem Schmerz und Werte zwischen 1 und 3 werden als leichter
Schmerz eingestuft. Werte zwischen 4 und 6 werden als moderater und zwischen
7 und 10 als schwerwiegender Schmerz eingestuft [66]. Die hier genannte
Unterteilung wurde gewahlt, um zu Uberprifen, ob eine Effektmodifikation
abhangig von der Auspragung der Endometriose-bedingten Schmerzen besteht.

Post hoc definierte Subgruppenanalysen

Zusétzlich zu den préspezifizierten Subgruppenanalysen wurden die folgenden
Subgruppenanalysen post hoc festgelegt:

e Region Il (Europa / Rest der Welt)

Region Il wurde post hoc ergéanzt, um potenzielle Effektmodifikationen zu untersuchen,
die die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
einschranken koénnten.

e Krankheitsschwere:

o rASRM-Stadium (I minimal, Il gering, 11l maRig, 1V schwer)
e Krankengeschichte:

o Patientinnen mit mindestens einem chirurgischen Eingriff/Prozedur zur
Behandlung der Endometriose (ja / nein)

o Patientinnen mit vorheriger medikamentdser Therapie zur Behandlung der
Endometriose (ja / nein)

o Patientinnen mit vorheriger hormoneller Therapie zur Behandlung der
Endometriose (ja / nein)

o Patientinnen mit vorheriger Therapie mit Dienogest oder einem GnRH-
Rezeptoragonisten zur Behandlung der Endometriose (ja / nein)

Methodik der Subgruppenanalysen

GemdaR den Vorgaben des G-BA werden Subgruppenanalysen fiir die dargestellten
patientenrelevanten Endpunkte auf Ebene der Meta-Analyse durchgefuhrt. In den Studien
SPIRIT 1 und SPIRIT 2 waren Subgruppen-Analysen nur fir die beiden priméren Endpunkte
spezifiziert. Alle hier genannten Subgruppen wurden fiir die Subgruppenanalyse berlicksichtigt,
fehlende Subgruppenanalysen wurden post hoc durchgefiihrt. Den in Abschnitt 4.3.1.3.2
genannten Kiriterien folgend wurden die angegebenen Grenzwerte hinsichtlich der
Patientenzahl sowie der Ereignisanzahl auf Ebene der meta-analytischen Zusammenfassung
angewendet.
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Subgruppenanalysen fir die UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE) wurden gemé&l den
Angaben in Abschnitt 4.3.1.3.2 nach SOC und PT nur dargestellt, wenn die Ergebnisse der UE-
Gesamtraten nach SOC und PT auf Ebene der Meta-Analyse flr die Gesamtpopulation einen
statistisch signifikanten Effekt zeigten.

Um zu beurteilen, ob eine Effektmodifikation vorliegt, wurde fur jede Subgruppenanalyse
post hoc ein Interaktions-p-Wert berechnet. GemaR IQWiG-Methodenpapier gilt ein Test dann
als signifikant, wenn der Interaktions-p-Wert < 0,05 ist. In diesem Fall kann eine
Effektmodifikation vorliegen, die Ergebnisse werden dann in Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellt.
Dagegen gilt bei einem p-Wert > 0,05 die Effektmodifikation fir die entsprechende Subgruppe
als nicht belegt, in diesem Fall werden die Subgruppenanalysen in Modul 4 in Anhang 4-G
abgelegt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

0 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®? 1415

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

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Fur den Nachweis des Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie werden die direkt
vergleichenden randomisierten kontrollierten Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 herangezogen,
die gemdl § 5 Abs. 6 AM-NutzenV jeweils der Evidenzstufe Ib entsprechen. Dariiber hinaus
wird im Rahmen dieses Dossiers deren meta-analytische Zusammenfassung dargestellt. Somit
erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens auf Basis dieser Studien sowie ihrer meta-analytische
Zusammenfassung. Auf die Vorlage von indirekten Vergleichen wird daher verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-12: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gar.
abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)
TAK-385/CCT- supportiv nein abgeschlossen 12 Wochen ¢ Relugolix 10 mg
101 Tablette (einmal
(NCT01458301) taglich) +
Leuprorelin-
Placebo (alle
4 Wochen
subkutan)

¢ Relugolix 20 mg
Tablette (einmal
taglich) +
Leuprorelin-
Placebo (alle
4 Wochen
subkutan)

¢ Relugolix 40 mg
Tablette (einmal
taglich) +
Leuprorelin-
Placebo (alle
4 Wochen
subkutan)

e Leuprorelin (alle
4 Wochen,
3,75 mg
subkutan) +
Relugolix-
Placebo-Tablette
(einmal taglich)

e Relugolix-
Placebo-Tablette
(einmal taglich)
+ Leuprorelin-
Placebo (alle
4 Wochen
subkutan)
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen/
laufend)

Studiendauer

gof.
Datenschnitt

Therapiearme

TAK-385/0CT-
101
(NCT01452685)

supportiv

nein

abgeschlossen

12 Wochen

e Relugolix 10 mg
Tablette (einmal
taglich) +
Leuprorelin-
Placebo (alle
4 Wochen
subkutan);

e Relugolix 20 mg
Tablette (einmal
taglich) +
Leuprorelin-
Placebo (alle
4 Wochen
subkutan);

e Relugolix 40 mg
Tablette (einmal
téglich) +
Leuprorelin-
Placebo (alle
4 Wochen
subkutan);

e Leuprorelin (alle
4 Wochen,
3,75 mg
subkutan) +
Relugolix-
Placebo-Tablette
(einmal téglich);

¢ Relugolix-
Placebo-Tablette
(einmal téglich)
+ Leuprorelin-
Placebo (alle
4 Wochen
subkutan)

TAK-385/3A
(NCT03931915)

supportiv

nein

abgeschlossen

24 Wochen

e Relugolix 40 mg
Tablette (einmal
taglich) +
Leuprorelin-
Placebo (alle
4 Wochen
subkutan);

e Leuprorelin (alle
4 Wochen,
3,75 mg bzw.
1,88 mg
subkutan) +
Relugolix-
Placebo-Tablette
(einmal taglich)
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen/
laufend)

Studiendauer

gof.
Datenschnitt

Therapiearme

SPIRIT 1
(MVT-601-3101,
NCT03204318)

ja

nein

abgeschlossen

24 Wochen

e Relugolix 40 mg
Tablette plus eine
Kapsel mit einer
Tablette E2 1 mg
und NETA
0,5 mg fur
24 Wochen;

e Relugolix 40 mg
Tablette plus eine
Placebo-Kapsel
fir 12 Wochen,
gefolgt von
Relugolix 40 mg
Tablette plus
einer Kapsel, die
eine Tablette mit
E2 1 mgund
NETA 0,5 mg
enthalt, far
12 Wochen;

e Relugolix-
Placebo-Tablette
plus eine
Placebo-Kapsel
fiir 24 Wochen

SPIRIT 2

(MVT-601-3102,
NCT03204331)

ja

nein

abgeschlossen

24 Wochen

e Relugolix 40 mg
Tablette plus eine
Kapsel mit einer
Tablette E2 1 mg
und NETA
0,5 mg fur
24 Wochen;

e Relugolix 40 mg
Tablette plus eine
Placebo-Kapsel
fir 12 Wochen,
gefolgt von
Relugolix 40 mg
Tablette plus
einer Kapsel, die
eine Tablette mit
E2 1 mg und
NETA 0,5 mg
enthalt, far
12 Wochen;

e Relugolix-
Placebo-Tablette
plus eine
Placebo-Kapsel
fur 24 Wochen
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die in Tabelle 4-12 dargestellten Informationen bilden den Studienstatus zum 12.10.2023 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-12 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

e Ausschlussgrund A2 (Intervention):

In der Studie wurde Relugolix 40 mg als Monotherapie eingenommen.
Dies entspricht nicht der Zulassung. Die Zulassung gilt fur die
Relugolix-Kombinationstherapie bestehend aus Relugolix, E2 und
TAK-385/CCT-101 NETA. AuRerdem wurden Dosierungen von 10 mg und 20 mg
Relugolix getestet, diese Dosierungen entsprechen nicht der Zulassung.

e Ausschlussgrund A7 (Behandlungsdauer):

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

e Ausschlussgrund A2 (Intervention):

In der Studie wurde Relugolix 40 mg als Monotherapie eingenommen.
Dies entspricht nicht der Zulassung. Die Zulassung gilt fur die
Relugolix-Kombinationstherapie bestehend aus Relugolix, E2 und
TAK-385/0CT-101 NETA. AuBerdem wurden Dosierungen von 10 mg und 20 mg
Relugolix getestet, diese Dosierungen entsprechen nicht der Zulassung.

e Ausschlussgrund A7 (Behandlungsdauer):

Die Studiendauer betrdagt nur 12 Wochen statt der Mindeststudiendauer
von 24 Wochen.

e Ausschlussgrund A2 (Intervention):
In der Studie wurde Relugolix 40 mg als Monotherapie eingenommen.

TAK-385/3A Dies entspricht nicht der Zulassung. Die Zulassung gilt fiir die
Relugolix-Kombinationstherapie bestehend aus Relugolix, E2 und
NETA.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
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Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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 maligeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Suche am 08.10.2023
Treffer gesamt: n = 333

(EMBASE (Ovid): n = 146
MEDLINE (Ovid): n = 41
Cochrane (Ovid): n = 146)

A

Ausschluss Duplikate: n = 108

Titel- / Abstractscreening:
n =225

» Nicht relevant: n = 224

A4

Relevante Publikationen:
n=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Am 08.10.2023 wurde eine bibliographische Literaturrecherche fir RCT mit der Relugolix-
Kombinationstherapie durchgefiinrt. Die flur die jeweiligen Datenbanken angepasste
Suchstrategie ist in Anhang 4-A dokumentiert.
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Es wurden insgesamt 333 Treffer identifiziert. Hiervon wurden 108 Treffer ausgeschlossen, da
es sich bei thnen um Dubletten handelte. Von den verbliebenen 225 Publikationen wurden
224 Publikationen mittels Titel- und Abstractscreening auf Basis der prédefinierten Ein- bzw.
Ausschlusskriterien ausgeschlossen (Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-3). Insgesamt wurde somit
1 relevanter Treffer identifiziert (Abbildung 4-1). Dabei handelt es sich um die Publikation der
pivotalen Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 [38].

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-12) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-14: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
e clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT03204318 [67]
e EU-CTR
SPIRIT 1 2017-001588-19 [68]
e WHOICTRP
NCT03204318 [69]
e clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT03204331 [70]
SPIRIT2 | * EudraCT
2017-001632-19 [71]
e WHOICTRP
NCT03204331 [72]
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (ber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche nach RCT mit der Relugolix-Kombinationstherapie in Studienregistern wurde am
08.10.2023 durchgefuhrt. Die jeweilige Suchstrategie ist in Anhang 4-B dokumentiert.

Fur die in diesem Anwendungsgebiet relevanten Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 wurden bei
der am 08.10.2023 durchgefiihrten Suche auf dem Suchportal der EMA keine relevanten
Eintrage gefunden. Bei einer ebenfalls am 08.10.2023 durchgefiihrten Suche in der
AMIce-Datenbank wurden keine Informationen zu den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
identifiziert.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-12) und ob die Studie auch
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durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-15: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studien-
enthalten (ja/nein) ergebnis-
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

SPIRIT 1 -

SPIRIT 2 -

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-15 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-15 geben den Stand vom 08.10.2023 wieder. Es konnten keine
relevanten Treffer zu den bereits identifizierten Studien identifiziert werden.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auBerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
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eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-16: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiugbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie | Zulassung deszu |  Studie® Dritter eintrage® und sonstige
bewertenden Quellend
Arzneimittels
(Ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

SPIRI1 |ja nein ja ja[73] ja[67-69] |ja[38]

SPIRI 2 |ja nein ja ja[74] ja[70-72] |ja[38]

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus ist
darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

C: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten  Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ Patienten) <ggf. Run-in, sekundére
verblindet/offen, Schweregrad> Behandlung, Endpunkte
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

SPIRIT 1 Phase 111 (RCT), Erwachsene Frauen ~ ® Relugolix + E2/  Screening: Multizentrisch: Primarer Endpunkt:

doppelblind, parallel,
international,
randomisiert,
placebokontrolliert

zwischen 18 und

50 Jahren mit
Endometriose-
bedingten Schmerzen,
bei denen die
Diagnose
Endometriose
innerhalb der letzten
10 Jahre chirurgisch
oder mittels direkter
Visualisierung und/
oder histologischer
Bestatigung erfolgte.

NETA (Relugolix-
Kombinations-
therapie): N = 212
e Relugolix +
verzogert E2 /
NETA: N = 2132
e Placebo: N =213

Die Screening-Visite
fand bis zu 15 Tage
vor Beginn der Run-
In-Phase statt.

Run-In-Phase:

Die Run-In-Phase mit
insgesamt 35 Tagen®
(bis zum Tag vor der
ersten Dosis der
randomisierten
Studienmedikation)
diente zur Ermittlung
der Baseline-Werte fir
die jeweiligen
Schmerzformen
(blutungsbedingte
Schmerzen, nicht-
menstruelle
Beckenschmerzen,
Dyspareunie);
einfachblinde
Studienphase:
Relugolix Placebo-
Tablette plus eine
Placebo-Kapsel einmal
taglich

Argentinien, Belgien,
Bulgarien, Kanada,
Tschechien, Finnland,
Ungarn, Polen,
Portugal, Stidafrika,
Spanien, Ukraing,
USA

9/2017 — 06/2020

e Anteil der
Patientinnen mit
einer Reduktion
blutungsbedingter
Schmerzen

Anteil der
Patientinnen mit
einer Reduktion
nicht-menstrueller

Beckenschmerzen
Patientenrelevante
sekundare
Endpunkte
e Reduktion des

Gesamtbecken-

schmerzes

e Reduktion der
Dyspareunie

e Reduktion des
Analgetikabedarfs

e Patient Global
Impression of
Change (PGIC)

e Funktionelle
Beeintrachtigung
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen (Zahl

der randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfuhrung

Priméarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Behandlungsphase:

Die randomisierte
Behandlungsphase
umfasst insgesamt
24 Wochen. Die
Baseline-Visite fand

an Tag 1 statt, gefolgt

von Visiten zu

Woche 4, 8, 12, 16, 20

und 24.

Follow-Up-Phase:
Umfasst eine Visite
circa 30 Tage nach
Abschluss der
Behandlungsphase.
Alternativ konnten
Patientinnen nach
Abschluss der
Behandlungsphase
direkt an der
einarmigen
Verlangerungsstudie
(SPIRIT
EXTENSION,
MVT-601-3103)
teilnehmen.

gemessen anhand
der B&B-Skala

EQ-5D-5L VAS

EHP-30-
Fragebogen

Sicherheitsendpunkte

UE, differenziert
nach Schweregrad

Schwerwiegende
UE

Therapieabbriiche
aufgrund von UE

UE von
besonderem
Interesse
(Knochen-
gesundheit, Leber-
erkrankungen,
Stoffwechsel-
stérungen,
Vasomotorische
Symptome,
Stimmungs-
schwankungen
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SPIRIT 2

Phase 111 (RCT),
doppelblind, parallel,
international,
randomisiert,
placebokontrolliert

Erwachsene Frauen
zwischen 18 und

50 Jahren mit
Endometriose-
bedingten Schmerzen,
bei denen die
Diagnose
Endometriose
innerhalb der letzten
10 Jahre chirurgisch
oder mittels direkter
Visualisierung und/
oder histologischer
Bestétigung erfolgte.

Relugolix + E2 /
NETA (Relugolix-
Kombinations-
therapie): N = 208
Relugolix +
verzogert E2 /
NETA: N = 2072
Placebo: N = 208

Screening:

Die Screening-Visite
fand bis zu 15 Tage
vor Beginn der Run-
In-Phase statt.

Run-In-Phase:

Die Run-In-Phase mit
insgesamt 35 Tagen®
(bis zum Tag vor der
ersten Dosis der
randomisierten
Studienmedikation)
diente zur Ermittlung
der Baseline-Werte fiir
die jeweiligen
Schmerzformen
(blutungsbedingte
Schmerzen, nicht-
menstruelle
Beckenschmerzen,
Dyspareunie);
einfachblinde
Studienphase:
Relugolix Placebo-
Tablette plus eine
Placebo-Kapsel einmal
taglich
Beandlungsphase:

Die randomisierte
Behandlungsphase
umfasst insgesamt

24 Wochen. Die
Baseline-Visite fand
an Tag 1 statt, gefolgt
von Visiten zu Woche
4,8,12,16, 20 und 24.

Multizentrisch:
Australien, Brasilien,
Chile, Tschechien,
Georgien, Italien,
Neuseeland, Polen,
Ruménien, Schweden,
USA

9/2017 — 04/2020

Primérer Endpunkt:

e Anteil der
Patientinnen mit
einer Reduktion
blutungsbedingter
Schmerzen

e Anteil der
Patientinnen mit
einer Reduktion
nicht-menstrueller

Beckenschmerzen
Patientenrelevante
sekundare
Endpunkte
e Reduktion des

Gesamtbecken-

schmerzes

e Reduktion der
Dyspareunie

e Reduktion des
Analgetikabedarfs

e Patient Global
Impression of
Change (PGIC)

e  Funktionelle
Beeintrachtigung
gemessen anhand
der B&B-Skala

e EQ-5D-5L VAS
e EHP-30-
Fragebogen
Sicherheits-
endpunkte
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten  Datenschnitte der Durchfihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ Patienten) <ggf. Run-in, sekundére
verblindet/offen, Schweregrad> Behandlung, Endpunkte
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

Follow-Up-Phase: e UE, differenziert

Umfasst eine Visite
circa 30 Tage nach
Abschluss der
Behandlungsphase.
Alternativ konnten
Patientinnen nach
Abschluss der .
Behandlungsphase

direkt an der

einarmigen

Verlangerungsstudie

(SPIRIT

EXTENSION,

MVT-601-3103)

teilnehmen.

nach Schweregrad

Schwerwiegende
UE

Therapieabbriiche
aufgrund von UE

UE von
besonderem
Interesse
(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 Studienarms nicht im Dossier dargestellt.

b: Aus logistischen Gruinden (z. B. Notwendigkeit einer erneuten Endometriumbiopsie) oder aufgrund einer unzureichenden Anzahl von NRS-Werten fiir die blutungsbedingten Schmerzen
wahrend der Run-In-Tage R1-R35, konnte die Run-In-Phase mit Genehmigung des Sponsors um bis zu 35 Tage verldngert werden (d. h. bis zum Run-In-Tag R70).
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Tabelle 4-18: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Relugolix- Placebo ggf. weitere Spalten mit
Kombinationstherapie Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

SPIRIT 1/ Behandlungsphase: Behandlungsphase: Run-In-Phase:

SPIRIT 2 Relugolix 40 mg Relugolix Placebo- Relugolix-Placebo-Tablette plus eine
Tablette plus eine Tablette plus eine Placebo-Kapsel, orale Einnahme, einmal
Kapsel mit einer Placebo-Kapsel fiir taglich
Tablette E2 1 mg und 24 Wochen, orale Run-In-Phase und Behandlungsphase:
NETA 0,5 mg, orale Einnahme, einmal Bedarfsmedikation (in beiden
Einnahme, einmal taglich . )
taglich Studienarmen erlaubt):

e Analgetika zur Behandlung der
Endometriose-bedingten Schmerzen @

o Erstlinientherapie:
Ibuprofen (200 mg)
o Zweitlinientherapie:

- Fixkombination aus
Tramadol (37,5 mg)/
Paracetamol (325 mg)

- Tramadol (50 mg)
- Codein (30 mg)

- Fixkombination aus
Codein (30 mg)/
Paracetamol (300 mg)

- Fixkombination aus
Codein (30 mg)/
Paracetamol (500 mg)

- Fixkombination aus
Codein (15 mg)/
Paracetamol (500 mg)

- Fixkombination aus
Hydrocodon (5 mg)/
Paracetamol®® (325 mg)

e Wenn eine Patientin wéhrend der
Studie unkontrollierte Endometriose-
bedingte Schmerzen entwickelte,
obwohl sie die fiir die Studie
spezifizierten Analgetika einnahm
bzw. die Patientin eine
Unvertraglichkeit gegentber eines der
fiir die Studie spezifizierten
Analgetika entwickelte, wurde der
medizinische Monitor kontaktiert.

e Die kurzzeitige Anwendung von nicht
in den Studien 1 und SPIRIT 2
aufgefiihrten Analgetika zur

16 In Nordamerika wird Paracetamol tiblicherweise als Acetaminophen bezeichnet.
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Behandlung eines gleichzeitigen
Ereignisses (z. B. einer Verletzung
oder Operation) war bei Bedarf
erlaubt. Solche Ereignisse sollten als
unerwinschte Ereignisse gemeldet

werden.

a: Die Anzahl der eingenommenen Tabletten musste dabei im elektronischen Tagebuch vermerkt werden. Die Priférzte
sollten die Patientinnen (iber die korrekte Einnahme der Tabletten unterrichten (d. h. Anzahl der Tabletten pro Dosis,
Héufigkeit der Einnahme, maximale Anzahl von Tabletten pro Tag).

Tabelle 4-19: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
SPIRIT 1 SPIRIT 2
Kombliqr?z:?_i%(r)llsmerapie (Zlic;tig) Komb?r?;%%ﬁlsmerapie (Elicgt(ﬁ)
(N=212) (N = 206)
Alter [Jahre]
MW (SD) 33,9 (6,30) 34,2 (6,56) 33,8 (6,73) 33,6 (6,49)
Median 34,0 34,5 34,0 34,0
Min; Max 18,0; 49,0 19,0; 49,0 20,0; 49,0 18,0; 50,0

Altersgruppen | [n (%0)]

< 35 Jahre 108 (50,9 %) 106 (50,0 %) 115 (55,8 %) 110 (53,9 %)
> 35 Jahre 104 (49,1 %) 106 (50,0 %) o1 (44,2 %) 94 (46,1 %)
Altersgruppen Il [n (%0)]

< 30 Jahre 50 (23,6 %) 55 (25,9 %) 58 (28,2 %) 58 (28,4 %)
?:h;: 3 58 (27,4 %) 51 (24,1 %) 57 (27.7 %) 52 (25,5 %)
f:h;: 40 58 (27,4 %) 56 (26,4 %) 48 (23,3 %) 57 (27,9 %)
> 40 Jahre 46 (21,7 %) 50 (23,6 %) 43 (20,9 %) 37 (18,1 %)

Ethnie [n (%0)

Indigene
Volker
Amerikas/Al
askas

1 (0,5 %)

1(0,5 %)

Asiatisch

Schwarz
oder afro-
amerika-
nisch

13 (6,1 %)

12 (5,7 %)

14 (6,8 %)

12 (5,9 %)

Einheim-
ische
Hawaiianer
oder andere
Pazifik-

insulaner

1 (0,5 %)
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SPIRIT 2
Relugolix- Relugolix-
Kombinationstherapie (Ellic;ti%) Kombinationstherapie (Elicggz)
(N =212) - (N = 206) -

Weil} 194 (91,5 %) 193 (91,0 %) 186 (90,3 %) 183 (89,7 %)
Andere 1 (0,5 %) 4 (1,9 %) 3 (1,5 %) 5 (2,5 %)
Mehrere 4 (1,9 %) 3 (1,4 %) 2 (1,0 %) 2 (1,0 %)
Unbekannt 0 0 0 0
Ethnizitat [n (%0)]
Hispanisch
oder Latein- 0 0 0 0
amerika- 13 (6,1 %) 17 (8,0 %) 30 (14,6 %) 36 (17,6 %)
nisch
Nicht
Hispanisch
oder Latein- 198 (93,4 %) 195 (92,0 %) 175 (85,0 %) 167 (81,9 %)
amerika-
nisch
Unbekannt 1(0,5 %) 0 1(0,5 %) 1 (0,5 %)
Region [n (%0)] |
Nordamerika 40 (18,9 %) 40 (18,9 %) 50 (24,3 %) 49 (24,0 %)

Rest der
Welt

172 (81,1 %)

172 (81,1 %)

156 (75,7 %)

155 (76,0 %)

Region [n (%)] 11

Europa 146 (68,9 %) 143 (67,5 %) 124 (60,2 %) 122 (59,8 %)
Rest der

Klvtfr';_(i”k" 66 (31,1 %) 69 (32,5 %) 82 (39,8 %) 82 (40,2 %)
amerika)

BMI [kg/m?]

MW (SD) 25,6 (5,98) 26,1 (6,44) 26,1 (6,45) 25,8 (6,00)
Median 24,0 23,9 24,6 24,5
Min; Max 17,1; 52,6 17,5; 58,6 17,5; 55,7 17,2; 49,3

BMI-Kategorie [n (%0)]

< 25 kg/m? 126 (59,4 %) 118 (55,7 %) 109 (52,9 %) 113 (55,4 %)
5536 kg/m? 45 (21,2 %) 49 (23,1 %) 51 (24,8 %) 38 (18,6 %)
> 30 kg/m? 41 (19,3 %) 45 (21,2 %) 46 (22,3 %) 53 (26,0 %)
Zeit seit der chirurgischen Diagnose der Endometriose (Jahre)

MW (SD) 3,8 (3,20) 3,8 (3,27) 4,1 (3,46) 3,8 (3,02)
Median 3,0 3,3 3,4 3,2
Min; Max 0,1; 16,0 0,1; 15,4 0,1; 19,3 0,1; 15,4
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SPIRIT 1 SPIRIT 2
Relugolix- Relugolix-
Kombinationstherapie (Elzicgti(;) Kombinationstherapie (Elicggz)
(N =212) - (N =206) -

Zeit seit der ¢

hirurgischen Diagnose der Endometriose | [n (%6)]

< 5 Jahren

151 (71,2 %)

148 (69,8 %)

137 (66,5 %)

143 (70,1 %)

> 5 Jahren

61 (28,8 %)

64 (30,2 %)

69 (33,5 %)

61 (29,9 %)

Zeit seit der ¢

hirurgischen Diagnose

der Endometriose Il [n

(%)]

< 2 Jahren 82 (38,7 %) 78 (36,8 %) 65 (31,6 %) 73 (35,8 %)
ig 1ahren 69 (32,5 %) 70 (33,0 %) 72 (35,0 %) 70 (34,3 %)
> 5 Jahren 61 (28,8 %) 64 (30,2 %) 69 (33,5 %) 61 (29,9 %)
NRS-Score fir blutungsbedingte Schmerzen zu Baseline

MW (SD) 7,2 (1,70) 7,1 (1,66) 7,1 (1,57) 7,0 (1,57)
Median 7,4 7,3 7,0 7,0
Min; Max 1,5;10,0 1,6; 10,0 2,2;10,0 2,6;10,0

NRS-Score fi

r blutungsbedingte Sch

merzen zu Baseline | [n (%)]

<7

84 (39,6 %)

90 (42,5 %)

92 (44,7 %)

96 (47,1 %)

>7 128 (60,4 %) 122 (57,5 %) 114 (55,3 %) 108 (52,9 %)
NRS-Score fur blutungsbedingte Schmerzen zu Baseline 11 [n (%0)]

<4 8 (3,8 %) 8 (3,3 %) 9 (4,4 %) 4 (2,0 %)
4-<7 76 (35,8 %) 82 (38,7 %) 83 (40,3 %) 92 (45,1 %)
7-10 128 (60,4 %) 122 (57,5 %) 114 (55,3 %) 108 (52,9 %)
NRS-Score fir nicht-menstruelle Beckenschmerzen zu Baseline

MW (SD) 5,9 (1,96) 5,8 (1,81) 5,8 (1,94) 5,5 (1,94)
Median 6,0 6,0 5,9 58
Min; Max 1,8;9,8 1,6; 10,0 1,7;9,7 1,5;9,7

NRS-Score fi

r nicht-menstruelle Beckenschmerzen zu Baseline | [n (%0)]

<4

43 (20,3 %)

43 (20,3 %)

42 (20,4 %)

45 (22,1 %)

>4

169 (79,7 %)

169 (79,7 %)

164 (79,6 %)

159 (77,9 %)

NRS-Score fi

r nicht-menstruelle Beckenschmerzen zu Baseline 11 [n (%6)]

<4

43 (20,3 %)

43 (20,3 %)

42 (20,4 %)

45 (22,1 %)

4-<7 98 (46,2 %) 108 (50,9 %) 112 (54,4 %) 114 (55,9 %)
7-10 71 (33,5 %) 61 (28,8 %) 52 (25,2 %) 45 (22,1 %)
NRS-Score fiir Dyspareunie zu Baseline

MW (SD) 5,6 (2,40) 5,4 (2,52) 5,4 (2,43) 5,1 (2,48)
Median 6,0 6,0 5,9 5,4
Min; Max 0,0; 10,0 0,0; 10,0 0,0; 10,0 0,0; 10,0
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SPIRIT 1 SPIRIT 2
Komb?r?;%%ﬁlsmerapie (Ejlicgtiz) Kombli?ﬁ;%%ﬁlslt)ﬁerapie (Elicggz)
(N =212) (N = 206)

EHP-30: Schmerz zu Baseline
MW (SD) 58,3 (16,65) 55,5 (16,03) 56,2 (17,12) 55,0 (16,17)
Median 61,4 54,5 59,1 56,8
Min; Max 20,5; 100,0 6,8; 97,7 0,0; 100,0 4,5; 95,5
EHP-30: Schmerz zu Baseline | [n (%0)]
0-<25 7 (3,3 %) 5 (2,4 %) 9 (4,4 %) 7 (3,4 %)
25 - <50 53 (25,0 %) 62 (29,2 %) 53 (25,7 %) 67 (32,8 %)
50 - <75 114 (53,8 %) 119 (56,1 %) 113 (54,9 %) 113 (55,4 %)
75100 34 (16,0 %) 22 (10,4 %) 28 (13,6 %) 17 (8,3 %)
Unbekannt 4 (1,9 %) 4 (1,9 %) 3 (1,5 %) 0

Knochenmineraldichte L1 — L4 [g/cm?]

MW (SD) 1,143 (0,1512) 1,129 (0,1462) 1,158 (0,1584) 1,167 (0,1508)
Median 1,123 1,115 1,150 1,161
Min; Max 0,825; 1,698 0,853; 1,670 0,838; 1,606 0,840; 1,583

Knochenmineraldichte Hiifte [g/cm?]

MW (SD) 0,971 (0,1227) 0,971 (0,1183) 0,989 (0,1401) 0,988 (0,1285)
Median 0,962 0,964 0,978 0,972
Min; Max 0,713, 1,400 0,714; 1,393 0,738; 1,400 0,700; 1,399

Knochenmineraldichte Oberschenke

Ihalsknochen [g/cm?]

MW (SD) 0,925 (0,1431) 0,922 (0,1450) 0,944 (0,1572) 0,951 (0,1612)
Median 0,022 0,914 0,946 0,939
Min; Max 0,584; 1,480 0,607; 1,331 0,602; 1,372 0,595 1,496
Alkoholkonsum [n (%)]

Nie o1 (42,9 %) 99 (46,7 %) 100 (48,5 %) 95 (46,6 %)
Moderat 120 (56,6 %) 112 (52,8 %) 106 (51,5 %) 109 (53,4 %)
Haufig 1(05 %) 1(05 %) 0 0
Rauchgewohnheiten [n (%0)]

perzeltiger 41 (19,3 %) 34 (16,0 %) 39 (18,9 %) 29 (14,2 %)
E;”uhciree: 19 (9,0 %) 18 (8.5 %) 18 (8.7 %) 17 (8.3 %)
Nie 152 (71,7 %) 160 (75,5 %) 149 (72,3 %) 158 (77,5 %)

Kreatinin-Clearance (ml/min) [n (%)]

<60

0
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SPIRIT 1 SPIRIT 2
Relugolix- Relugolix-
Kombinationstherapie (Ellic;ti%) Kombinationstherapie (Elicggz)
(N =212) - (N = 206) -
>60-<90 31 (14,6 %) 31 (14,6 %) 29 (14,1 %) 33 (16,2 %)
>90 181 (85,4 %) 181 (85,4 %) 177 (85,9 %) 171 (83,8 %)

Aktuelles rASRM-Stadium

I (minimal) 14 (6,6 %) 21 (9,9 %) 11 (5,3 %) 21 (10,3 %)
11 (gering) 31 (14,6 %) 32 (15,1 %) 13 (6,3 %) 19 (9,3 %)
11 (méRig) 37 (17,5 %) 42 (19,8 %) 23 (11,2 %) 17 (8,3 %)
IV (schwer) 34 (16,0 %) 30 (14,2 %) 27 (13,1 %) 21 (10,3 %)
Unbekannt 96 (45,3 %) 87 (41,0 %) 132 (64,1 %) 126 (61,8 %)

4.3.1.2.1 Charakterisierung der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Bei den 24-wdchigen Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 handelt es sich um multinationale,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-I11-Studien. Aufgrund ihres
identischen Studiendesigns werden die beiden Studien nachfolgend gemeinsam beschrieben.
Das Hauptziel der beiden Studien war, den Nutzen der Relugolix-Kombinationstherapie
gegenuber Placebo tber 24 Wochen bei Endometriose-bedingten Schmerzen zu bestimmen.
Neben der Darstellung der Ergebnisse der Einzelstudien werden im hier vorliegenden Dossier
die Ergebnisse der beiden Studien auch meta-analytisch zusammengefasst.

Patientenpopulation

Insgesamt 834 Patientinnen (Relugolix-Kombinationstherapie vs. Placebo) waren in den
Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 eingeschlossen. Wie aus Tabelle 4-19 hervorgeht, sind die
Patientencharakteristika zwischen den beiden Studien miteinander vergleichbar. Die Ein- und
Ausschlusskriterien waren in beiden Studien identisch. So war ein wesentliches
Einschlusskriterium, dass bei den Patientinnen die Diagnosestellung Endometriose innerhalb

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 104 von 748



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 23.11.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

der letzten 10 Jahre mittels chirurgischer oder direkter Visualisierung und/oder histologischer
Bestatigung erfolgt war. Weiterhin war ein essenzielles Einschlusskriterium, dass die
Patientinnen Endometriose-bedingte Schmerzen aufwiesen. So wurden nur Patientinnen in die
Run-In-Phase aufgenommen, die wahrend des Screenings angegeben hatten, unter méafigen,
starken oder sehr starken Schmerzen wahrend ihrer letzten Menstruation sowie darliber hinaus
auch unter magigen, starken oder sehr starken nicht-menstruellen Beckenschmerzen im letzten
Monat gelitten zu haben. In der Run-In-Phase dokumentierten die Patientinnen dann taglich
mittels eines elektronischen Tagebuchs unter anderem ihrer Endometriose-bedingten
Schmerzen. Nur Patientinnen mit méafiiigen bis starken Schmerzen, gemessen anhand der
Numerischen Ratingskala (NRS), konnten dann an der doppelblinden, 24-wdchigen
Behandlungsphase teilnehmen. So mussten die Patientinnen in der Run-In-Phase
blutungsbedingte Schmerzen mit einem Score >4 auf der NRS an mindestens 2 Tagen
aufweisen. Zusatzlich mussten die Patientinnen in der Run-In-Phase einen mittleren Score von
> 2,5 Punkten auf der NRS fur nicht-menstruelle Beckenschmerzen aufweisen oder alternativ
einen mittleren Score von > 1,25 Punkten und an > 4 Tagen einen Score von > 5 Punkten auf
der NRS fur nicht-menstruelle Beckenschmerzen aufweisen [73, 74]. Diese Einschlusskriterien
wurden gewahlt, da Unterleibsschmerzen, wie bereits beschrieben, das Leitsymptom der
Endometriose darstellen [7]. Dabei leiden die Patientinnen unter krampfartigen, sehr starken,
wehenartigen und langandauernden Regelschmerzen (Dysmenorrhoe), sowie unter nicht-
menstruellen Beckenschmerzen, also Unterleibsschmerzen, die unabhéangig von der
Menstruation auftreten. Wahrend zu Beginn der Erkrankung die Schmerzen zunéchst vor allem
zyklisch auftreten, konnen diese bei ausbleibender Therapie azyklisch auftreten und
chronifizieren [14]. AuBerdem entwickeln viele Patientinnen aufgrund der chronischen
Unterbauchschmerzen sekundéare Verspannungen der Beckenbodenmuskulatur, die die
Schmerzen noch verstarken [13]. Darlber hinaus berichten Patientinnen haufig auch von
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) [13, 28]. Dementsprechend stellt eine
symptomatische Endometriose fiir die Patientinnen eine grol3e Belastung dar. Die Endometriose
kann dann zu deutlich spirbaren Einschrankungen in allen Lebensbereichen der betroffenen
Frauen fuhren [15]. Dies spiegelt sich auch in den jeweiligen Patientenpopulationen der Studien
SPIRIT 1 und SPIRIT 2 wider: ein Grof3teil der Patientinnen wies neben méRigen bis starken
blutungsbedingten Schmerzen und ausgepragten nicht-menstruellen Beckenschmerzen auch
eine Dyspareunie auf (Tabelle 4-19). AulRerdem zeigte sich anhand des krankheitsspezifischen
Fragenbogens Endometriosis-Health-Profile-30 (EHP-30) eine deutliche Beeintrachtigung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitadt der eingeschlossenen Patientinnen zu Baseline. Ein
weiteres Einschlusskriterium der beiden Studien war, dass bei den Patientinnen keine invasiven
Verfahren zur Behandlung der Endometriose innerhalb des Studienzeitraums geplant waren.
Zusatzlich bestatigten die Patientinnen im Rahmen dieses Einschlusskriteriums explizit, dass
sie sich fiir den Zeitraum der Studie keine invasiven Therapieoptionen zur Behandlung der
Endometriose winschten [73, 74].

Intervention und Vergleichstherapie

In der Run-In-Phase, die der Ermittlung der Baseline-Werte fir die jeweiligen Schmerzformen
(blutungsbedingte Schmerzen, nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Dyspareunie) diente,
nahmen die Studienteilnehmerinnen einmal taglich eine Relugolix-Placebo-Tablette plus eine
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Placebo-Kapsel ein. In der Behandlungsphase nahmen die Studienteilnehmerinnen dann einmal
taglich entweder eine Relugolix 40 mg Tablette plus eine Kapsel mit E2 1 mg und NETA
0,5mg, oder eine entsprechende Placebo-Tablette sowie eine Placebo-Kapsel ein. In den
Studien gab es dartiber hinaus einen weiteren Behandlungsarm (siehe hierzu auch Tabelle 4-17
sowie Tabelle 4-18). In diesem Studienarm erhielten die Patientinnen zunéchst fiir 12 Wochen
eine Relugolix-Monotherapie (Relugolix 40 mg Tablette plus eine Placebo-Kapsel) gefolgt von
weiteren 12 Wochen, in denen die Patientinnen die Relugolix-Kombinationstherapie
(Relugolix 40 mg Tablette plus eine Kapsel mit E2 1 mg und NETA 0,5 mg) erhielten. Dieser
Studienarm wird in diesem Dossier nicht dargestellt, da die Intervention bzw. die Dosierung
innerhalb der ersten 12 Wochen nicht mit den Angaben in der Fachinformation Gbereinstimmt
[1]. Die verbliebene Studiendauer von 12 Wochen, in denen die Patientinnen die Relugolix-
Kombinationstherapie erhielten, entspricht nicht der Mindeststudiendauer von 24 Wochen bei
chronischen Erkrankungen.

Aullerdem war in allen Studienarmen die Einnahme von Analgetika sowohl wéhrend der Run-
In-Phase als auch wahrend der Behandlungsphase bei Bedarf erlaubt. So stand den Patientinnen
im Rahmen der Erstlinientherapie das nicht steroidale Antirheumatikum (NSAR) Ibuprofen
entsprechend Stufe 1 des WHO-Stufenschemas zur Schmerztherapie zur Verfligung [9]. Die
Patientinnen dokumentierten dabei die Anzahl der eingenommenen Tabletten und deren
Dosierung. Konnte unter der Behandlung mit Ibuprofen keine ausreichende Schmerzlinderung
erzielt werden, erhielten die Patientinnen (unabhéngig vom Zeitpunkt der nachsten Visite)
Analgetika aus der Zweitlinientherapie zur Behandlung ihrer Endometriose-bedingten
Schmerzen (entsprechend der Stufe 2 des WHO-Stufenschemas [9]).

e Erstlinientherapie:

o Ibuprofen (200 mg)
e Zweitlinientherapie:

Fixkombination aus Tramadol (37,5 mg)/Paracetamol (325 mg)
Tramadol (50 mg)

Codein (30 mg)

Fixkombination aus Codein (30 mg)/Paracetamol (300 mg)
Fixkombination aus Codein (30 mg)/Paracetamol (500 mg)
Fixkombination aus Codein (15 mg)/Paracetamol (500 mg)
Fixkombination aus Hydrocodon (5 mg)/Paracetamol*’ (325 mg)

o O O O O O o©o

7 In Nordamerika wird Paracetamol tiblicherweise als Acetaminophen bezeichnet.
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Randomisierung

Die Studienteilnehmerinnen wurden im Verhéaltnis 1:1:1 auf einen der drei Behandlungsarme
randomisiert. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach:

e geografischer Region: Nordamerika versus ,,Rest der Welt*;

e Zeit seit initialer chirurgischer Endometriose-Diagnosestellung: < 5 oder > 5 Jahre
Implementierung der zVT in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2

Im Anwendungsgebiet der ,,symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen mit
vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose* ist aus
Sicht von Gedeon Richter die angezeigte zweckmalige Vergleichstherapie eine
patientenindividuelle Therapie (vgl. hierzu Modul 3, Abschnitt 3.1.2). Somit ergibt sich
daher die folgende zVT fir die Relugolix-Kombinationstherapie im hier vorliegenden
Anwendungsgebiet:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Berucksichtigung des Beschwerdebildes, der
Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde, der Vortherapien und der
Praferenzen der Patientin unter Auswahl von:

e Analgetika gemaR WHO-Stufenschema (Stufe 1 und 2)
e Hormonelle Therapie mit GhnRH-Rezeptoragonisten

¢ Invasiven Behandlungsoptionen

Dabei vertritt Gedeon Richter die Position, dass eine Single-Komparator-Studie geeignet ist,
um einen Zusatznutzen fir eine entsprechende Teilpopulation abzuleiten. So wurde bereits in
der ersten Nutzenbewertung zur Relugolix-Kombinationstherapie (D-721) in der Indikation der
symptomatischen Behandlung von Uterusmyomen eine Single-Komparator-Studie zur
Ableitung des Zusatznutzens fir eine Teilpopulation im Rahmen einer patientenindividuellen
Therapie herangezogen [35]. Daher werden im hier vorliegenden Dossier zur Ableitung des
Zusatznutzens auch Studien herangezogen, deren Komparator nur einer der genannten
Therapieoptionen der patientenindividuellen Therapie entspricht.

Aus Sicht von Gedeon Richter kommen dabei, im Rahmen einer patientenindividuellen
Therapie fir die in SPIRIT 1 und SPIRIT 2 eingeschlossenen Patientinnen nur Analgetika
geméall WHO-Stufenschema (Stufe 1 und 2) als geeignete patientenindividuelle Therapie fur
diese spezifische Patientenpopulation infrage. Dies wird nachfolgend erléutert.

So war ein wichtiges Einschlusskriterium der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2, dass bei den
Patientinnen keine invasiven Verfahren zur Behandlung der Endometriose innerhalb des
gesamten Studienzeitraums geplant waren. Zusatzlich bestatigten die Patientinnen im Rahmen
dieses Einschlusskriteriums, dass sie wéhrend dieses Zeitraums auch keine invasiven Eingriffe
zur Behandlung der Endometriose wiinschten. Somit waren die eingeschlossenen Patientinnen
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mindestens zum Zeitpunkt der Studie nicht fir invasive Behandlungsoptionen geeignet bzw.
die Patientinnen hatten fir sich die Entscheidung getroffen, dass sie (mindestens fur den
Zeitraum der Studie) einen medikamentdsen Therapieansatz gegeniber einer invasiven
Behandlungsoption bevorzugen. Dartiber hinaus wurde bei einem Grofiteil der Patientinnen
bereits solch ein operatives Therapieverfahren durchgefihrt (Tabelle 4-20). Trotz des bereits
erfolgten Therapieversuches wiesen die Patientinnen in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
weiterhin bzw. erneut moderate bis starke Endometriose-bedingte Schmerzen auf (vgl. Tabelle
4-19).

Tabelle 4-20: Patientinnen, bei denen Dbereits invasive Verfahren zur Behandlung
Endometriose-bedingter Schmerzen durchgefuhrt wurden

SPIRIT 1 SPIRIT 2 Gepoolte Daten
Relugolix- Relugolix- Relugolix-
Kombinations- Placebo Kombinations- Placebo Kombinations- Placebo Gesamt
therapie (N =212) therapie (N = 204)? therapie (N = 416) (N = 834)

(N =212)2 (N = 206)? (N = 418)
Invasive Verfahren zur Behandlung der Endometriose
Ja 171 178 164 172 335 350 685

(80,7 %) (84,0 %) (79,6 %) (84,3 %) (80,1 %) (84,1 %) (82,1 %)
a: Safety Population

Aus den genannten Grinden kommen die invasiven Behandlungsoptionen daher nicht fiir die
in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 eingeschlossenen Patientinnen als zZVT im Rahmen
einer patientenindividuellen Therapie infrage.

Gleichermalien stellen auch die GnRH-Rezeptoragonisten aufgrund ihres sehr ausgepréagten
Nebenwirkungsprofils keine geeignete Therapieoption fir die Patientinnen in SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 dar. Der durch die Einnahme der GnRH-Rezeptoragonisten induzierte
Hypoestrogenismus resultiert in ausgepragten Nebenwirkungen, wie Hitzewallungen,
Scheidentrockenheit, Schlafstérungen und Osteopenie mit einem Knochendichteverlust von
durchschnittlich 1 % pro Monat [4-6]. Weiterhin besteht erh6htes Risiko fur Depressionen, die
schwerwiegend sein konnen, unter Einnahme von GnRH-Rezeptoragonisten [6]. Aufgrund
ihres ausgepragten Nebenwirkungsprofils sind die GnRH-Rezeptoragonisten lediglich fiir eine
Behandlungsdauer von 6 Monaten zugelassen, die Anwendung sollte dabei grindlich
abgewogen werden. AuRerdem wird bei der Behandlung mit GnRH-Rezeptoragonisten generell
der Einsatz einer Add-Back-Therapie empfohlen, um die auftretenden Nebenwirkungen durch
den Estrogenmangel zumindest abmildern zu kénnen [7, 8]. Allerdings besitzt keines der im
Rahmen der Add-Back-Therapie eingesetzten Prdparate eine explizite Zulassung im hierfir
relevanten ~ Anwendungsgebiet  der  Add-Back-Therapie.  Der  Einsatz  eines
GnRH-Rezeptoragonisten ohne geeignete Add-Back-Therapie stellt dementsprechend
aufgrund des Nebenwirkungsprofils keine geeignete Behandlungsoption fir die Patientinnen in
SPIRIT 1 und SPIRIT 2 dar. Gleichzeitig war die Durchfiihrung einer geeigneten Add-Back-
Therapie aufgrund der fehlenden Zulassung dieser Praparate, die prinzipiell fir die Add-Back-
Therapie infrage kommen wirden, im Rahmen des klinischen Studienprogramms nicht
maoglich.
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Zusammenfassend ist somit im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie fur die
eingeschlossenen Patientinnen nur der Einsatz von Analgetika als zZVT geeignet. Dabei wurde
diese zVT in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 addquat umgesetzt:

Wie bereits ausgefuhrt, war die Einnahme von Analgetika gemaR der ersten und zweiten Stufe
des WHO-Stufenschemas sowohl wéhrend der Run-In-Phase als auch wahrend der gesamten
Behandlungsphase bei Bedarf erlaubt. Konnte unter der Behandlung mit Analgetika der Stufe 1
keine ausreichende Schmerzlinderung erzielt werden, erhielten die Patientinnen (unabhéngig
vom Zeitpunkt der nachsten Visite) Analgetika entsprechend den Vorgaben der Stufe 2 des
WHO-Stufenschemas zur Behandlung ihrer Endometriose-bedingten Schmerzen [9]. Bei
Patientinnen, die bereits auf Opioide angewiesen waren, wurden den Patientinnen im Rahmen
der Visite Opioide (gemaR der nachfolgend aufgefiihrten Zweitlinientherapie) zur Behandlung
ihrer Endometriose-bedingten Schmerzen verschrieben.

Die dritte Stufe des WHO-Stufenschemas sieht dagegen eine Behandlung mit stark wirksamen
Opioiden vor; allerdings ist der Einsatz dieser stark wirksamen Opioide bei Endometriose-
Patientinnen aufgrund der hohen Abhéngigkeitsgefahr und des chronischen Charakters der
Erkrankung nicht angezeigt [14], entsprechend war der Einsatz von Analgetika der Stufe 3 in
den Studien nicht vorgesehen. Zusatzlich waren die Prifarzte in SPIRIT 1 und SPIRIT 2 aber
angewiesen, sich mit dem medizinischen Monitor in Verbindung zu setzen, wenn eine Patientin
wahrend der Studie trotz der Einnahme der fir die Studie spezifizierten Analgetika
unkontrollierte Endometriose-bedingte Schmerzen entwickelte oder eine Unvertraglichkeit
gegenuber einem flr die Studie spezifizierten Analgetikum auftrat.

Die Einnahme der Schmerzmittel wurde in den Studien von den Patientinnen taglich im
elektronischen Tagebuch unter Angabe der jeweiligen Indikation (Behandlung von
Endometriose-bedingten Schmerzen) sowie unter Angabe der entsprechenden Dosis und
Héufigkeit der Einnahme dokumentiert.

Somit entspricht das Studiendesign der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 mit der erlaubten
Analgetika-Einnahme einer korrekten Umsetzung der Therapieoption ,,Analgetika gemal
WHO-Stufenschema (Stufe 1 und 2) “ im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie.

Weitere Anmerkungen zur Eignung von Dienogest als Therapieoption im Rahmen der zVT-
Bestimmung durch den G-BA

Wie in Modul 3 in den Abschnitten 3.1.1 bis 3.1.2 dargestellt, wurde im Rahmen eines
Beratungsgesprachs am 22.02.2023 (Vorgangsnummer: 2022-B-296) vom G-BA als
zweckmaBige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet ,,Behandlung méiBiger bis starker
Schmerzen von Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebérféhigen Alter, deren
Endometriose bereits medikamentds oder chirurgisch behandelt wurde* die folgende zVT
benannt [75]:
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a) Patientinnen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Schmerzen von
Endometriose, deren Endometriose bereits medikamentds oder chirurgisch behandelt
wurde und die fur eine Behandlung mit Dienogest in Frage kommen:

e Dienogest

b) Patientinnen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Schmerzen von
Endometriose, deren Endometriose bereits medikamentds oder chirurgisch behandelt
wurde und die nicht (mehr) fiir eine Behandlung mit Dienogest in Frage kommen:

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

Abweichend von der Einschatzung des G-BA vertritt Gedeon Richter die Position, dass die zZVT
im Anwendungsgebiet der symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen mit
vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose [10] fur
die Nutzenbewertung der Relugolix-Kombinationstherapie eine patientenindividuelle
Therapie darstellt. Dennoch soll an dieser Stelle die Eignung der Patientinnen in SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 fur die Behandlung mit Dienogest diskutiert werden.

GemaR S2k-Leitlinie wird Dienogest als Erstlinientherapie zur Behandlung der Endometriose
empfohlen [8]. Wie in der nachfolgenden Tabelle 4-21 dargestellt, litt ein Grofteil der
Patientinnen bereits seit mehreren Jahren unter der Endometriose. So lag die mittlere Zeit seit
chirurgischer Diagnosestellung bei knapp 4 Jahren. Bei 64,3 % der Patientinnen lag der
Zeitpunkt der chirurgischen Diagnosestellung bereits mindestens 2 Jahre zuriick, bei knapp
einem Drittel der Patientinnen lag diese sogar mehr als 5 Jahre zurck.

Tabelle 4-21: Zeit seit der chirurgischen Diagnose der Endometriose bei den Patientinnen in
SPIRIT 1 und SPIRIT 2 (gepoolte Daten)

Gepoolte Daten

Relugolix-

Kombinationstherapie Plfcebo Ge_samt
(N = 418)" (N =416)? (N =834)2
Zeit seit der chirurgischen Diagnose der Endometriose (Jahre)
MW (SD) 3,9(3,33) 3,8 (3,14) 3,9 (3,24)
Median 3,2 3,2 3,2
Min; Max 0,1; 19,3 0,1; 15,4 0,1; 19,3

Zeit seit der chirurgischen Diagnose der Endometriose 11 [n (%0)]

< 2 Jahren 147 (35,2 %) 151 (36,3 %) 298 (35,7 %)
2 <5 Jahren 141 (33,7 %) 140 (33,7 %) 281 (33,7 %)
> 5 Jahren 130 (31,1 %) 125 (30,0 %) 255 (30,6 %)

a: Safety Population

Entsprechend gaben 91,4 % der Patientinnen in SPIRIT 1 und SPIRIT 2 an, dass sie bereits eine
medikamentose Therapie oder ein invasives Verfahren zur Behandlung der Endometriose in
Anspruch genommen hatten (Tabelle 4-22). 60,9 % der Patientinnen hatten bereits sowohl eine
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medikamentose Therapie als auch einen invasiven Eingriff zur Behandlung der Endometriose
durchlaufen (Tabelle 4-22). Bei diesen Patientinnen ist folglich keine Erstlinienbehandlung mit
Dienogest mehr indiziert. Insbesondere bei den Patientinnen, die bereits eine hormonelle
Therapie mit einem Gestagen erhalten haben, dies trifft auf 24,6 % der Patientinnen in SPIRIT 1
und SPIRIT 2 zu, ist eine erneute Therapie mit einem weiteren Gestagen wie Dienogest nicht
zielfuhrend [31]. Vielmehr muss bei diesen Patientinnen davon ausgegangen werden, dass eine
sogenannte Progesteronresistenz vorliegt, ein erneuter Therapieversuch mit einem Gestagen
waére entsprechend nicht indiziert [31].

Tabelle 4-22: Bisherige Therapien zur Behandlung der Endometriose bei den Patientinnen in
SPIRIT 1 und SPIRIT 2

SPIRIT 1 SPIRIT 2 Gepoolte Daten
Relugolix- Relugolix- Relugolix-
Kombinations- Placebo Kombinations- Placebo Kombinations- Placebo Gesamt
therapie (N =212)? therapie (N = 204)? therapie (N = 416)? (N = 834)?
(N =212)* (N = 206)? (N =418)?

Bisherige Therapien zur Behandlung der Endometriose

Medikamentdse Therapie

rl\::r?tch)(:e 143 146 146 150 289 296 585
Therapie (67,5 %) (68,9 %) (70,9 %) (73,5 %) (69,1 %) (71,2 %) (70,1 %)
Hormonelle 83 91 55 63 138 154 292

Therapie (39,2 %) (42,9 %) (26,7 %) (30,9 %) (33,0 %) (37,0 %) (35,0 %)
ggfg?e”' 65 60 34 46 99 106 205
. 30,7 % 28,3 % 16,5 % 22,5% 23,7 % 25,5 % 24,6 %
praparat?
Dienogest 58 48 24 37 82 85 167
g (27,4 %) (22,6 %) (11,7 %) (18,1 %) (19,6 %) (20,4 %) (20,0 %)
Invasives Verfahren
Invasives 171 178 164 172 335 350 685
Verfahren (80,7 %) (84,0 %) (79,6 %) (84,3 %) (80,1 %) (84,1 %) (82,1 %)
Medikamentdse Therapie oder/und invasives Verfahren
Medika-
?ﬁ:::sfe oder 188 191 101 192 379 383 762
invasi?/es (88,7 %) (90,1 %) (92,7 %) (94,1 %) (90,7 %) (92,1 %) (91,4 %)
Verfahren
Medika-
?ﬁ:::sfe i 126 133 119 130 245 263 508
invasi?/es (59,4 %) (62,7 %) (57,8 %) (63,7 %) (58,6 %) (63,2 %) (60,9 %)
Verfahren

a: Safety Population
b: Dienogest, Etonogestrel, Levonorgestrel sowie Medroxyprogesteronacetat

Weiterhin gilt es bei der Therapie mit Dienogest zu berticksichtigen, dass Dienogest bei
Patientinnen mit Adenomyosis uteri nicht eingesetzt werden sollte: Patientinnen mit einer
Adenomyosis uteri weisen sehr haufig eine Hypermenorrhoe (zu starke Menstruationsblutung)
auf [8]; unter Einnahme von Dienogest kann eine deutliche Verschlechterung dieser
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Blutungssymptomatik auftreten und somit die Entwicklung einer Andmie stark begunstigt
werden [76]. Hierbei muss davon ausgegangen werden, dass die Préavalenz der Adenomyosis
uteri bei Patientinnen mit Endometriose bei circa 80 % bis 90 % liegt [77]. Allerdings ist die
Diagnose der Adenomyosis uteri sehr komplex; so wird die Zuverlassigkeit der
Diagnosestellung anhand eines transvaginalen Ultraschalls kontrovers diskutiert [8]. Die
Verdachtsdiagnose kann im Rahmen der Zweitliniendiagnostik ggf. mittels MRT erfolgen [8].
Weiterhin spricht sich die S2k-Leitlinie aufgrund der eingeschréankten Sensitivitat und
Spezifizitat gegen eine Sicherung der Verdachtsdiagnose mittels Biopsie aus [8].

Insgesamt sind die Patientinnen in SPIRIT 1 und SPIRIT 2 somit aufgrund der genannten
Einschrankungen nicht fir die Behandlung mit dem Gestagen Dienogest geeignet.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienergebnisse von SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind auf den deutschen Versorgungskontext
ubertragbar.

Der in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 eingesetzte Studienkomparator Placebo zusammen
mit der Option in beiden Studienarmen bei Bedarf aufgrund von Endometriose-bedingten
Schmerzen Analgetika einzunehmen, entspricht der klinischen Praxis [7, 8, 49]. Da
Unterleibsschmerzen wie blutungsbedingte Schmerzen, nicht-menstruelle Beckenschmerzen
und Dyspareunie das Hauptsymptom bei Patientinnen mit Endometriose darstellen [7], werden
Analgetika zur symptomatischen Behandlung dieser Schmerzen regelhaft eingesetzt. Dabei
besitzen NSAR wie lbuprofen neben ihrer analgetischen auch eine antiinflammatorische
Wirkung, die dazu beitragen kann, das Endometriose-bedingte Entziindungsgeschehen zu
hemmen [78].

Des Weiteren entfillt auf die Ethnie ,,weill* mit Gber 90 % ein Grofteil der Studienpopulation
(SPIRIT 1: 91,3 %; SPIRIT 2: 90,0 %; Gepoolt: 90,6 %). Dariiber hinaus wurden mehr als
64 % der eingeschlossenen Patientinnen in Studienzentren in Europa behandelt
(SPIRIT 1: 68,2 %; SPIRIT 2: 60,0 %; Gepoolt: 64,1 %). Weitere 21,5 % der Patientinnen
wurden in Nordamerika (SPIRIT 1: 18,9 %; SPIRIT 2: 24,1 %; Gepoolt: 21,5 %) behandelt. Da
die Uberwiegende Mehrheit der eingeschlossenen Patientinnen folglich 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 Versorgungskontext auszugehen.

Insgesamt lassen sich daher keine Hinweise ableiten, dass die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1
und SPIRIT 2 nicht auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar sind.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-23: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie <L 3 SO o Solley W m ¥ > 3
SPIRIT 1 ja ja ja ja ja ja niedrig
SPIRIT 2 ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene der beiden identisch designten, multinationalen,
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-111-Studien SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 wird basierend auf dem in Anhang 4-F dargestellten Bewertungsbdgen beurteilt.

Randomisierung

Bei SPIRIT1 und SPIRIT 2 handelt es sich um randomisierte Studien. Die zentrale
Randomisierung erfolgte durch einen Interactive Voice/Web Recognition Service (IVRS/IWRS).
Die Patientinnen wurden 1 : 1 auf die Behandlungsarme randomisiert. Die Randomisierung
wurde nach der Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie
nach geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert.

Verblindung

In der Run-In-Phase, in der nur die Patientinnen verblindet waren, nahmen die Patientinnen
einmal taglich eine Placebo-Tablette sowie eine Placebo-Kapsel ein. Die Run-In-Phase diente
zur Ermittlung der Baseline-Werte fir die jeweiligen Schmerzformen (blutungsbedingte
Schmerzen, nicht-menstruelle Beckenschmerzen und Dyspareunie). In der Behandlungsphase
waren alle Patientinnen sowie alle an der Durchfihrung und Interpretation der Studien
beteiligten Mitarbeiter einschliellich der Prifer, Mitarbeiter vor Ort und Sponsoren verblindet.
Die Relugolix-Kombinationstherapie (Relugolix 40 mg Tablette plus eine Kapsel mit E2 1 mg
und NETA 0,5mg) bzw. im Placeboarm die Placebo-Tablette sowie die Placebo-Kapsel
wurden jeweils in gleicher Darreichungsform bereitgestellt. Die Relugolix-Tablette und die
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entsprechende Placebo-Tabletten bzw. die Kapsel mit E2 1 mg und NETA 0,5 mg und die
entsprechende Placebo-Kapsel waren identisch in GréRe, Form, und Farbe.

Berichterstattung und sonstige Aspekte

Die Analyse der Ergebnisse fand nach dem ITT-Prinzip statt. Die Berichterstattung aller
relevanten Endpunkte erfolgte ergebnisunabhdngig. Es wurden Kkeine sonstigen
endpunktubergreifenden Aspekte identifiziert, die zu einer Verzerrung der Studienergebnisse
gefiihrt haben kdnnten.

Fazit

Das Verzerrungspotenzial der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 wird daher als niedrig
eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-24: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunktkategorie | Patientenrelevante Endpunkte in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2

Mortalitat

Todesfélle wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst.

Morbiditat

e Numerische Rating-Skala (NRS) fir Schmerzen
o Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen
o Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen
o Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes
o Reduktion der Dyspareunie
e Analgetikabedarf
o Reduktion des Opioidbedarfs
o Reduktion des Analgetikabedarfs

Schmerz e Patient Global Impression of Change (PGIC) zur Beurteilung der Veranderung
der nachfolgenden Schmerzintensitaten

o Blutungsbedingte Schmerzen
o Nicht-menstruelle Beckenschmerzen
o Dyspareunie

e Subject Modified Biberglu und Behrman-Skala (B&B-Skala) zur Beurteilung der
funktionellen Beeintrachtigung durch Endometriose-bedingte Schmerzen

o Blutungsbedingte Schmerzen
o Nicht-menstruelle Beckenschmerzen
o Dyspareunie

Gesundheitszustand e EQ-5D-5L Visual Analogue Scale (VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e EHP-30-Fragebogen

o Schmerz
) o Selbstbestimmung

Gesundheits- o Emotionales Wohlbefinden
bezogene .
Lebensqualitét o Soziales Umfeld

o Selbstbild

o Gesamtbewertung

©]

Ergénzendes Modul: Berufstatigkeit
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Sicherheit

e UE, differenziert nach Schweregrad
e Schwerwiegende UE
e Therapieabbriiche aufgrund von UE

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
o Knochengesundheit

Lebererkrankungen

Stoffwechselstérungen

Vasomotorische Symptome

Stimmungsschwankungen

o O O O

EHP-30: Endometriosis-Health-Profile-30; NRS: Numerical Rating-Skala; UE: Unerwiinschtes Ereignis

4.3.1.3.1 Endpunkte — RCT SPIRIT 1 und SPIRIT 2

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Malie bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
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fir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tUber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder koénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende 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/n erhoben wurde (z.B. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,
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5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefthrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Morbiditat

4.3.1.3.1.1.1 Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung der Endpunkte zu blutungsbedingten Schmerzen, gemessen
anhand der numerischen Rating-Skala (NRS)

Studie

Operationalisierung

SPIRIT 1/
SPIRIT 2

Definition:

In SPIRIT 1 und SPIRIT 2 trugen die Patientinnen taglich in ihrem elektronischen Tagebuch
(eDiary) die maximale Intensitat ihrer Endometriose-bedingten Schmerzen ein. Der Schmerz
wurde von den Patientinnen dabei anhand einer numerischen Rating-Skala (NRS) eingestuft. Auf
dieser 11-Punkte-Skala entspricht ein Wert von 0 keinem Schmerz, ein Wert von 1 bis 3 einem
leichten Schmerz, Werte zwischen 4 und 6 méaRigem Schmerz und Werte von 7 bis 10 einem
starken Schmerz [66]. Die Patientinnen filhrten dieses elektronische Tagebuch von der Run-In-
Phase (iber die Behandlungsphase bis Studienende.

Zusétzlich wurden auch Angaben zur Menstruation/zur Blutung (hierbei wurden auch
Schmierblutungen berlcksichtigt) und zur sexuellen Aktivitat taglich im elektronischen
Tagebuch erfasst. Dies ermdglicht eine separate Aufschliisselung der NRS-Werte fir
blutungsbedingte Schmerzen, fiir nicht-menstruelle Beckenschmerzen sowie fur Dyspareunie.

Weiterhin wurde auch die Einnahme von Analgetika tdglich im elektronischen Tagebuch
dokumentiert, um ausschlielen zu koénnen, dass eine Reduktion der Schmerzen auf eine
gesteigerte Einnahme von Analgetika zuriickzufiihren ist. Hierbei wurde erfasst, welche
Analgetika (inklusive Dosierung and Anzahl der Tabletten) von den Patientinnen zur Behandlung
der Endometriose-bedingten Schmerzen eingenommen wurden. Diese Angaben wurden bei der
Auswertung der entsprechenden Endpunkte geméaR den Vorgaben in Tabelle 4-26 beriicksichtigt.

Tabelle 4-26: Berlicksichtigung des Analgetikabedarfs zur Ermittlung des Responder-Status in
den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2

Analgetika- Analgetikabedarf der Analgetikabedarf der Responder-

bedarf zur
Behandlung
Endometriose
-bedingter
Schmerzen

zu Baseline

Stufe 12 zu Woche 24 bzw.
zum Ende der Behandlung

Stufe 2° zu Woche 24 bzw.
zum Ende der Behandlung

Status
hinsichtlich des
Analgetika-
bedarfst

Keine
Analgetika

Jeglicher Bedarf

ODER jeglicher Bedarf

Non-Responder

Kein Bedarf

UND kein Bedarf

Responder

Ausschlielich
Analgetika der
Stufe 1

Bedarf um > 15 % gestiegen
gegeniiber Baseline

UND kein Bedarf oder

jeglicher Bedarf

Non-Responder

Kein Bedarf mehr, Bedarf

reduziert oder stabil

UND kein Bedarf

Responder

Ausschliellich
Analgetika der
Stufe 2

Kein Bedarf

UND Bedarf um >15%
gestiegen gegeniiber Baseline

Jeglicher Bedarf

UND Bedarf stabil

Non-Responder

Kein Bedarf

UND kein Bedarf mehr,
Bedarf reduziert oder stabil

Einnahme begonnen

UND kein Bedarf mehr oder
Bedarf reduziert

Responder
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Analgetika der
Stufe 1 und 2

Bedarf um > 15 % gestiegen
gegeniiber Baseline

UND Bedarf stabil oder um
>15% gestiegen gegeniber
Baseline

Bedarf stabil

Bedarf reduziert

UND Bedarf um >15%
gestiegen gegentber Baseline

Non Responder

Kein Bedarf mehr

UND kein Bedarf mehr oder
Bedarf reduziert

Bedarf um > 15 % gestiegen
gegeniiber Baseline

Responder

Bedarf stabil UND kein Bedarf mebhr,

Bedarf reduziert oder stabil

Bedarf reduziert

Kein Bedarf mehr

a Stufe 1: lIbuprofen (200 mg)

b Stufe 2: Fixkombination aus Tramadol (37,5 mg)/Paracetamol (325 mg), Tramadol (50 mg), Codein
(30 mg), Fixkombination aus Codein (30 mg)/Paracetamol (300 mg), Fixkombination aus Codein
(30 mg)/Paracetamol (500 mg), Fixkombination aus Codein (15 mg)/Paracetamol (500 mg),
Fixkombination aus Hydrocodon (5 mg)/Paracetamol (325 mg)

¢ Non-Responder = Patientin wurde fir die Responder-Analysen zu blutungsbedingten Schmerzen
(gemessen anhand der NRS) als Non-Responder eingestuft; Responder = Patientinnen wurden als
Responder flir den Endpunkt ,,Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen (gemessen anhand der
NRS)“ eingestuft, wenn zusatzlich auch eine ausreichende Verringerung der blutungsbedingten
Schmerzen (Verringerung um mindestens 2,8 Punkte bzw. Erreichen eines NRS-Scores von
< 0,1 Punkten) zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung gegeniiber Baseline erreicht wurde.

Im Rahmen der durchgefiihrten Responder-Analysen wurde eine Patientin als Responder
definiert,

e wenn sich der NRS-Score fiir blutungsbedingte Schmerzen vom Ausgangswert bis zur
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung um mindestens 2,8 Punkte verringerte ODER

o die Patientin zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung einen NRS-Score < 0,1 aufwies,
wenn ihr Ausgangswert fir blutungsbedingte Schmerzen einem NRS-Score < 2,8 entsprach,

e UND die Patientin zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung im Vergleich zum
Ausgangswert keinen erhéhten Bedarf an studienspezifischen Analgetika zur Behandlung
der Endometriose-bedingten Schmerzen aufwies (vgl. Tabelle 4-26).

In den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 wurden zur Bestimmung einer geeigneten MID fir die
Endpunkte zu blutungsbedingten Schmerzen (gemessen anhand der NRS) ankerbasierte Analysen
(unterstiitzt durch kumulative Verteilungsfunktionen und Wahrscheinlichkeitsdichtefunktionen)
unter Verwendung gepoolter, verblindeter Daten aus den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
(jeweils etwa 200 Patientinnen aus den beiden Studien) herangezogen [39]. Ergénzend wurden
auch die Ergebnisse einer Patientenbefragung (Studie MVT-601-038) bei der Festlegung der
MIDs als unterstiitzende Informationen beriicksichtigt [39]: Bei der Studie MV T-601-038 handelt
es sich um eine Teilstudie der beiden Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2. Hierfur wurden
Patientinnen, die eine der Phase-111-Studien an ausgewéhlten Standorten in den USA
abgeschlossen hatten, dazu befragt, welche Verdnderung hinsichtlich der blutungsbedingten
Schmerzen, jeweils gemessen anhand der NRS, sie als bedeutsam einstufen wirden. Mit Hilfe
des beschriebenen Vorgehens wurde fir die Responder-Analyse zu blutungsbedingten
Schmerzen (gemessen anhand der NRS) eine MID von 2,8 Punkten ermittelt (d. h. eine Reduktion
der Schmerzen vom Ausgangswert bis zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung).

Zur Bestimmung des Ausgangswertes fur blutungsbedingte Schmerzen, gemessen anhand der
NRS, wurde die Run-In-Phase herangezogen: So wurde der Zeitraum zwischen der ersten
Placebo-Einnahme in der Run-In-Phase bis zum Tag vor der ersten Einnahme der
Studienmedikation im Rahmen der randomisierten Behandlung betrachtet. Der Ausgangswert fiir
blutungsbedingte Schmerzen war dabei definiert als der Mittelwert der NRS-Werte fiir die Tage
mit berichteter Blutung wéhrend der Run-In-Phase. Die mittleren NRS-Werte zu Woche 24 bzw.
zum Ende der Behandlung wurden basierend auf den tdglich erhobenen NRS-Werten, die in den
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letzten 35 Kalendertagen unmittelbar vor und einschlieBlich der Einnahme der letzten Dosis der
Studienmedikation berichtet wurden, ermittelt. Die Zeitspanne von 35 Tagen wurde verwendet,
um sicher zu stellen, dass jeweils die gesamte Zyklusdauer der Patientinnen abgedeckt war.

Erhebungszeitpunkt:

Die Erhebung dieses Endpunktes erfolgte taglich mittels eines elektronischen Tagebuchs
innerhalb der Run-In-Phase sowie wéhrend der gesamten Behandlungsdauer (Woche 0 bis
Woche 24).

Analysepopulation:

Die Analyse erfolgte auf Basis der modified Intent to Treat (mITT)-Population. Die mITT-
Population wurde als alle randomisierten Patientinnen definiert, die die Studienmedikation im
Rahmen der randomisierten Behandlungsphase (Relugolix bzw. Placebo-Tablette oder E2/NETA
bzw. Placebo-Kapsel) eingenommen haben (unabhéngig von der Dauer der Einnahme oder der
Dosis).

Umgang mit fehlenden Werten:

Fir die Responder-Analyse wurden die folgenden Regeln fur den Umgang mit fehlenden Werten
zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung definiert (Tabelle 4-27):

Tabelle 4-27: Umgang mit fehlenden Werten bei der Bestimmung des durchschnittlichen NRS-
Wertes fir die blutungsbedingten Schmerzen zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung in
SPIRIT 1 und SPIRIT 2

Dauer der Anzahl der im Menstruations- Durchschnittlicher | Responder-
Behandlung | elektronischen status geman NRS-Wert fur Status®
Tagebuch eCRF blutungsbedingte
dokumentierten Schmerzen
Tage mit NRS-
Werten fur die
blutungsbedingte
Schmerzen
<5 Wochen | Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Non-Responder
>5Wochen | >2 Tage Nicht zutreffend Beobachtet Basierend auf der
beobachteten
Verénderung
gegeniiber
Baseline und
Analgetikabedarf
1 Tag Nicht mehr als | Beobachtet Basierend auf der
1 Menstruationstag beobachteten
berichtet Verénderung
gegeniiber
Baseline und
Analgetikabedarf
Mehr als Fehlend (Imputation | Basierend auf der
1 Menstruationstag mittels MMRM) imputierten
berichtet Verénderung
gegeniiber
Baseline und
Analgetikabedarf
0 Tage Keine Ein Wert von 0 wird | Basierend auf der
Menstruationstage zugewiesen Verénderung
berichtet gegenuber
Baseline und
Analgetikabedarf
Mindestens Fehlend (Imputation | Basierend auf der
1 Menstruationstag mittels MMRM) imputierten
berichtet Veréanderung
gegeniiber
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Baseline und
Analgetikabedarf

@ Bestimmt durch Vergleich der Verdnderung der beobachteten (oder imputierten) Werte gegeniber
Baseline unter Berticksichtigung des Schwellenwertes und der Verdnderung des Analgetikabedarfs
gegeniber Baseline.

eCREF: electronic Case Report Form; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement

Darstellung im Dossier:
In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.1 sind die folgenden Analysen dargestellt:

e Responder-Analyse: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen um mindestens 2,8 Punkte
ODER Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten zu Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung?®

Post hoc definierte  Sensitivitdtsanalysen zu den Einzelkomponenten (Abschnitt
4.3.1.3.1.1.1.1a):

o Responder-Analyse  (Einzelkomponente 1);  Reduktion der blutungsbedingten
Schmerzen um mindestens 2,8 Punkte zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung

o Responder-Analyse (Einzelkomponente 2): Patientinnen mit einem Wert von
< 0,1 Punkten auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen zu Woche 24 bzw. zum
Ende der Behandlung

- Zusétzliche  Sensitivitatsanalyse  fur  Einzelkomponente 2:  Fir  diese
Sensitivitatsanalyse wurden nur Patientinnen der mITT-Population mit einem
Ausgangswert von < 2,8 Punkten auf der NRS fur blutungsbedingte Schmerzen
beriicksichtigt.

Darlber hinaus wurden jeweils die folgenden a priori definierten Sensitivitatsanalysen

durchgefihrt (Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.1b bis Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.1f):

o Sensitivitatsanalyse 1: Non-Responder
Eine Patientin wurde als Non-Responder betrachtet, wenn die Patientin die
Studienmedikation wéhrend der ersten 12 Wochen aufgrund eines unerwinschten
Ereignisses (UE) oder mangelnder Wirksamkeit absetzte, oder die Patientin die
Studienmedikation innerhalb der ersten 5 Wochen aus einem beliebigen Grund absetzte.

Bei allen anderen Patientinnen wurde der Responder-Status anhand der vorliegenden
Werte zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung entsprechend der priméren Analyse
ermittelt.

o Sensitivitatsanalyse 2: Completers-Population

Die Completers-Population war definiert als Patientinnen der mITT-Population, die die
24-wdchige Behandlungsphase abgeschlossen haben.

o Sensitivitatsanalyse 3: Per-Protocol-Population

Die Per-Protocol-Population war definiert als Patientinnen der mITT-Population, die
keine der angegebenen wichtigen Protokollabweichungen aufwiesen (siehe
Abschnitt 5.3 des SAP).

o Sensitivitatsanalyse 4: Multiple Imputation

18 Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wurde fir die Benennung dieses Endpunktes (sowie der zugehorigen
Sensitivitatsanalysen) im Dossier die hier aufgefiihrte verkirzte Bezeichnung gewdhlt. In den Studienunterlagen
ist der Endpunkt dagegen wie folgt bezeichnet: ,,Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion der blutungsbedingten
Schmerzen um mindestens 2,8 Punkte zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung gegeniiber dem Ausgangswert
ODER Patientinnen, die zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung einen NRS-Score <0,1 aufwiesen, wenn ihr
Ausgangswert fir blutungsbedingte Schmerzen einem NRS-Score < 2,8 entsprach, UND die Patientinnen zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung im Vergleich zum Ausgangswert keinen erhohten Bedarf an
studienspezifischen Analgetika zur Behandlung der Endometriose-bedingten Schmerzen aufwiesen.*
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Hier wurde eine multiple Imputation (Markov-Chain-Monte-Carlo-Imputation)
verwendet, um fehlende oder unvollstdndige Werte zu Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung zu imputieren.

o Sensitivitatsanalyse 5: AusschlieBlich beobachtete Werte

Die Endpunkte wurden anhand der beobachteten Werte analysiert, d. h. ohne Imputation
fehlender Werte.

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.2 ist die folgende Analyse dargestellt:

e Reduktion der blutungshedingten Schmerzen, gemessen anhand der NRS, aufgeschlisselt
nach Visite.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte zu blutungsbedingten
Schmerzen, gemessen anhand der numerischen Rating-Skala (NRS) in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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22 2 2N S 2 < S
0 © ot S £ < =2 %)
25 52 & 53 2 2o
= S X sa 25 g o X
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L o= o @ .2 b} 8 a
. [ - O ®© fo ™ - 0 o O
Studie G v C T o [T L 0 v C
> ®© > <o w m ¥ < >
SPIRIT 1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SPIRIT 2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erhebung aller hier in diesem Abschnitt dargestellten Endpunkte wurde verblindet
durchgefuhrt. Dariiber hinaus waren die Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal
wahrend der gesamten 24-wdéchigen Behandlungsphase der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
verblindet. Die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen bestatigen die Robustheit der
Hauptanalyse. Das ITT-Prinzip wurde umgesetzt, die Berichterstattung dieses Endpunktes
erfolgte ergebnisunabhéngig und es liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor,
die zu Verzerrungen hatten fuhren kénnen. Daher ist das Verzerrungspotential fir diesen
Endpunkt als niedrig einzustufen.
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4.3.1.3.1.1.1.1 Responder-Analyse: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt , Responder-Analyse: Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen “ fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie
fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 74,5 % bzw. 75,2 %
der Patientinnen eine klinisch relevante Reduktion ihrer blutungsbedingten Schmerzen (Tabelle
4-29). Im Placebo-Arm trifft dies lediglich auf 26,9 % bzw. 30,4 % der Patientinnen zu. In
beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant
zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 2,751 [2,182; 3,469],
p < 0,0001 bzw. 2,474 [1,986; 3,081], p < 0,0001).

Tabelle 4-29: Ergebnisse fir den Endpunkt ,Responder-Analyse: Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen™ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen

Behandlung N n (%) [950021}(” [95@32'('] [QSIT’/?SKI] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 212 | 158 (74,5) 8,760 2751 0,473

Placeho 212 | 57(269) | [5570:13775] | [2182;3469] | [0301;0555 |<%0%%
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 206 | 155 (75,2) 7,669 2474 0,449

Placeho 204 | 62(304) | [4869,12078] | [L986;3081] | [0363;0534 |<%0%*

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,8 Punkten oder einem Wert von
< 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,8 Punkten) auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung.

Patienten, die < 5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet. Patientinnen, die unter
Einnahme der Studienmedikation keine Blutung mehr hatten, wurde ein Wert von 0 auf der NRS fur ihre blutungsbedingten
Schmerzen zugeordnet.

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS fir
blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre />5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % K1) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 125 von 748




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 23.11.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die primére Analyse dieses Endpunktes demonstriert somit (iber beide Studien hinweg einen
statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes

Die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind fur die Durchfiihrung einer Meta-Analyse aufgrund
ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

Zur Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsmaf
I2 bestimmt als auch ein Heterogenitiitstest basierend auf Cochran‘s Q-Test berechnet. Anhand
der Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12=0,0%), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht. In der Meta-Analyse ergibt sich auf Basis eines Modells mit festen Effekten ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter VVorteil fur die Relugolix-Kombinationstherapie
gegenuber Placebo fur diesen Endpunkt (RR [95 % KI]: 2,607 [2,222; 3,058], p < 0,0001). Das
Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 wider.
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a)

Relugolix+E2/NETA Placebo
Study N', n (%) N'. no(%) oR [958 CI)

overall (Het. p-value: 0.6844, I*: 0.0%)
SPIRIT 1 212, 158 (T4.95) 212, 57 (26.9) —.— 8.76 [5.57, 13.77)
SPIRIT 2 206, 155 (75.2) 04, €2 (30.4) — T.67 [4.87, 12.08)
POOLED 418, 313 (74.9) 416, 119 (28.6) + 2.21 [5.86, 11.31]
+ Favors PLA Favors REL —
T T T T d
0.5 1 2 1 8 16
Odds Ratio
Placebo
Study N', n (% RR (558 CI]
Overall (Het. p-value: 0.5140, I%: 0.08)
SPIRIT 1 212, 158 (74.5) 212, 57 (26.9) — 2.75 (2.1 3.47)
SPIRIT 2 206, 155 (75.2) 204, 62 (30.4) —_— 2.47 [1.9%9, 3.08)

POOLED 418, 313 (74.9) 416, 115 (28

(28.6) —’— 2.61 [2.22, 3.06]

r T T 1
0.5 1 2 4
Risk Ratio
c)
Relugoli NETA Placebc
Study N' N', n (%) RD [$5% CI]
Overall (Het. p-value: 0.6840, I?: 0.08)
SPIRIT 1 12, 158 (74.5) 212, 57 (26.9) —a 47 (0.39, 0.56
SPIRIT 2 206, 155 (75.2) 204, 62 (30.4) —a— .45 [0.36, 0.53]
POOLED 418, 313 (74.9) 416, 119 (28.6 + .46 [0.40, 0.52]
«~ Favors PLA avors REL -
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Abbildung 4-2: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der

blutungsbedingten Schmerzen*

a) OR: Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert
auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt).

b) RR: Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie,
Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest
der Welt) stratifiziert.

¢) RD: Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, Zeit seit
initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt)
stratifiziert.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Die einstufige IPD-Meta-Analyse wurde basierend auf einem Modell mit festem Effekt
berechnet. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmale basieren auf der Inversen Varianz
Methodik.

Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen
Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; PLA: Placebo; RD: Risikodifferenz; REL:
Relugolix-Kombinationstherapie; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-30: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen*

Responder-Analyse: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen

Behandlung N n (%) [QSOO/EQIKI] [QSIT’/SZKI] [95F§/E3KI] p-Wert*
Meta-Analyse

Relugolix+E2/NETA | 418 | 313 (74,9) 8,213 2,607 0,461

Placebo 416 | 110 (28,5) | [5:962:11315] | [2222,308] | [04020520 |<%0%*

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,8 Punkten oder einem Wert von
<0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,8 Punkten) auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung.

Patienten, die < 5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet. Patientinnen, die unter
Einnahme der Studienmedikation keine Blutung mehr hatten, wurde ein Wert von 0 auf der NRS fiir ihre blutungsbedingten
Schmerzen zugeordnet.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS
fur blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % K1) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert die Meta-Analyse dieses Endpunktes damit
insgesamt einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied
zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar. Somit sind die Ergebnisse der
meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstdndig auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragbar.

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 129 von 748



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 23.11.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

a. Einzelkomponenten: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen um mindestens
2,8 Punkte (Einzelkomponente 1) bzw. Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten
auf der NRS fur blutungsbedingte Schmerzen (Einzelkomponente 2)

Einzelkomponente 1: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen um mindestens
2,8 Punkte

Im Rahmen der post hoc durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen zu den Einzelkomponenten
dieses Endpunktes wurde zunachst der Anteil der Patientinnen bestimmt, die eine Reduktion
der blutungsbedingten Schmerzen um mindestens 2,8 Punkte zu Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung erreichten (Einzelkomponente 1).

Fur diese Einzelkomponente zeigen sich in beiden Studien statistisch signifikante
Behandlungsunterschiede zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie gegeniber Placebo.
So erreichten nach 24-wochiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 73,1 %
(SPIRIT 1) bzw. 74,8 % (SPIRIT 2) der Patientinnen eine Reduktion ihrer blutungsbedingten
Schmerzen um mindestens 2,8 Punkte. Im Placebo-Arm trifft dies lediglich auf 26,9 % bzw.
30,4 % der Patientinnen zu. Zusammenfassend ist der Behandlungsunterschied in beiden
Studien im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-
Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 2,699 [2,139; 3,405], p <0,0001 bzw. 2,458 [1,973;
3,063], p < 0,0001).

Tabelle 4-31: Ergebnisse fir den Endpunkt ,Responder-Analyse: Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen um mindestens 2,8 Punkte (Einzelkomponente 1) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der Dblutungsbedingten Schmerzen um mindestens 2,8 Punkte
(Einzelkomponente 1)

OR! RR? RD?
9 \Werts
Behandlung N n (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
SPIRIT 1
Relugolix+E2/NETA | 212 | 155 (73,1) 8,220 2,699 0,459
Placebo 212 | 57(260) | [5:23512008] | [2139;3405] | [0376;0542 |<%0%*
SPIRIT 2
Relugolix+E2/NETA | 206 | 154 (74,8) 7,451 2,458 0,444
Placebo 204 | 62(304) | [474111711] | [1973:3063] | [0358;0529] |00

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,8 Punkten auf der NRS fiir blutungsbedingt
Schmerzen zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum
Ende der Behandlung.

Patientinnen, die <5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS fir
blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre />5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.
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4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fiir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Einzelkomponente 2: Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten auf der NRS flr
blutungsbedingte Schmerzen

Im nédchsten Schritt wurde im Rahmen der post hoc durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen zu
den Einzelkomponenten dieses Endpunktes der Anteil der Patientinnen ermittelt, die zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung hinsichtlich ihrer blutungsbedingten Schmerzen
einen Wert von < 0,1 Punkten auf der NRS erreichten (Einzelkomponente 2).

So erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 nach 24-wdchiger Behandlung mit der
Relugolix-Kombinationstherapie 1,4 % bzw. 0,5% der Patientinnen einen Wert von
< 0,1 Punkten auf der NRS, ein Wert von < 0,1 Punkten entspricht dabei einer vollstandigen
Schmerzfreiheit hinsichtlich der blutungsbedingten Schmerzen. Im Placebo-Arm erreichte
keine Patientin einen Wert von <0,1Punkten. Es =zeigt sich kein signifikanter
Behandlungsunterschied zwischen der Relugolix-Kombinationstherapie und Placebo
(RR [95 % KI]: 2,525 [0,500; 12,759], p = 0,2477 bzw. 1,421 [0,242; 8,363], p = 0,6977).

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Patientinnen mit einem Wert
von < 0,1 Punkten auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen (Einzelkomponente 2)* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten auf der NRS fiir blutungsbedingte
Schmerzen (Einzelkomponente 2)

Behandlung N n (%) [9500/Ile|] [95I?’/IEZKI] [953/'23“] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2INETA | 212 | 3 (1,4) 2597 2525 0,014

Placebo 2] o [0,494;13,657] | [0,500;12,759] | [-0,010;0038] | %247
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 206 | 1 (0,5) 1,410 1,421 0,004

Placeho 04l o [0,231;8590] | [0,242:8363] | [0,017;0,025] | 8977

Responder sind definiert als Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert
< 2,8 Punkten) auf der NRS fiir blutungsbedingte Schmerzen zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg
des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die <5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS fir
blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre />5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
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Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.
4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fiir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Sensitivitatsanalyse fur die Einzelkomponente 2

Fur die Einzelkomponente 2 wurde eine zusatzliche Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt, im
Rahmen derer ausschliel3lich Patientinnen der mITT-Population mit einem Ausgangswert von
< 2,8 Punkten auf der NRS fur blutungsbedingte Schmerzen berticksichtigt wurden. So war ein
Einschlusskriterium der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2, dass die Patientinnen wéhrend der
Run-In-Phase blutungsbedingte Schmerzen mit einem Wert von > 4 Punkten auf der NRS an
mindestens 2 Tagen aufweisen mussten. Entsprechend wiesen insgesamt Uber beide Studien
hinweg nur 9 Patientinnen einen Ausgangswert von < 2,8 Punkten auf der NRS fur
blutungsbedingte Schmerzen auf (vgl. Tabelle 4-33).

Wie die Sensitivitatsanalyse zeigt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 nach 24-
waochiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie jeweils 100,0 % der
Patientinnen einen Wert von < 0,1 Punkten auf der NRS fir ihre blutungsbedingte Schmerzen.
Im Placebo-Arm erreichte keine Patientin einen Wert von < 0,1 Punkten. In SPIRIT 1 ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95% KIl]: 8,750 [0,615; 124,543], p =0,0286). In
SPIRIT 2 liegt kein signifikanter Unterschied vor.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Sensitivitatsanalyse fir Einzelkomponente 2 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten auf der NRS fir blutungsbedingte
Schmerzen (Sensitivitatsanalyse fur Einzelkomponente 2)

Behandlung N n (%) [9500/?1'('] [9533/?2}('] [95?,/?3“] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA| 3 | 3(100,0) 63,000 8,750 1,000 0.0286
Placebo 4 0 [0,982; 4042,065] | [0,615; 124,534] [NE; NE]

SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA| 1 | 1(100,0) 9,000 3,000 1,000 1,000
Placebo 1 0 [0,097; 831,780] [0,239; 37,672] [NE; NE]

Responder sind definiert als Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert
< 2,8 Punkten) auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg
des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die < 5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 132 von 748



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 23.11.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS flir,
blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fiir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen mit einem Ausgangswert von < 2,8 Punkten auf der NRS fir
blutungsbedingte Schmerzen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der
Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Diese Sensitivitatsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst.

Insgesamt bestatigen die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen fur die Einzelkomponenten die
Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-analytische Zusammenfassung der Einzelkomponente 1

Die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind fur die Durchfiihrung einer Meta-Analyse aufgrund
ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

Zur Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsmaf
I2 bestimmt als auch ein Heterogenititstest basierend auf Cochran‘s Q-Test berechnet. Anhand
der Heterogenitatstests zeigt sich flr die untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12=0,0%), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht. In der Meta-Analyse ergibt sich auf Basis eines Modells mit festen Effekten ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fiir die Relugolix-Kombinationstherapie
gegenuber Placebo fur diesen Endpunkt (RR [95 % KI]: 2,574 [2,193; 3,020], p < 0,0001).
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Abbildung 4-3: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der

blutungsbedingten Schmerzen um mindestens 2,8 Punkte (Einzelkomponente 1)*

a) OR: Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert
auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt).

b) RR: Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie,
Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest
der Welt) stratifiziert.

¢) RD: Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, Zeit seit
initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt)
stratifiziert.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Die einstufige IPD-Meta-Analyse wurde basierend auf einem Modell mit festem Effekt
berechnet. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmale basieren auf der Inversen Varianz
Methodik.

Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen
Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; PLA: Placebo; RD: Risikodifferenz; REL:
Relugolix-Kombinationstherapie; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-34: Meta-Analyse fir den Endpunkt ,Responder-Analyse: Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen um mindestens 2,8 Punkte (Einzelkomponente 1)

Responder-Analyse: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen um mindestens 2,8 Punkte
(Einzelkomponente 1)

OR! RR? RD?
9 i 4
Behandlung N n (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA | 418 | 309 (73,9) 7,837 2574 0,452
Placebo 416 | 110 285) | [5:697:10782) | [2193;3020] | [0392;0511] |[<%0%*

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,8 Punkten auf der NRS fiir blutungsbedingte
Schmerzen zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum
Ende der Behandlung.

Patientinnen, die < 5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS
fur blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % K1) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie;
%: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Meta-analytische Zusammenfassung der Einzelkomponente 2

Die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind fur die Durchfiihrung einer Meta-Analyse aufgrund
ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

Zur Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsmaf
I2 bestimmt als auch ein Heterogenititstest basierend auf Cochran‘s Q-Test berechnet. Anhand
der Heterogenitatstests zeigt sich flr die untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12=0,0%), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht. In der Meta-Analyse zeigt sich kein statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zwischen der Relugolix-Kombinationstherapie und Placebo fir die
Einzelkomponente 2. Allerdings gilt es hierbei zu bericksichtigen, dass gemalR den
Einschlusskriterium der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 die Patientinnen wahrend der Run-In-
Phase blutungsbedingte Schmerzen mit einem Wert von >4 Punkten auf der NRS an
mindestens 2 Tagen aufweisen mussten. Entsprechend wiesen insgesamt nur 9 Patientinnen
einen Ausgangswert von < 2,8 Punkten auf der NRS fiir blutungsbedingte Schmerzen auf (vgl.
hierzu die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir die Einzelkomponente 2 auf Ebene der
Einzelstudien).
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Abbildung 4-4: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Patientinnen mit
einem Wert von <O0,1Punkten auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen

(Einzelkomponente 2)*

a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert auf
der NRS fur blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt).

b) RR: Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie,
Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest
der Welt) stratifiziert.

¢) RD: Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, Zeit seit
initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt),
stratifiziert.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Die einstufige IPD-Meta-Analyse wurde basierend auf einem Modell mit festem Effekt
berechnet. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmale basieren auf der Inversen Varianz
Methodik.

Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen
Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; PLA: Placebo; RD: Risikodifferenz; REL:
Relugolix-Kombinationstherapie; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-35: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Patientinnen mit einem
Wert von < 0,1 Punkten auf der NRS fr blutungsbedingte Schmerzen (Einzelkomponente 2)*

Responder-Analyse: Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten auf der NRS fiir blutungsbedingte
Schmerzen (Einzelkomponente 2)

Behandlung N n (%) [9500/?1'('] [95@32'('] [95F§/E,)3K|] p-Wert*
Meta-Analyse

Relugolix+E2/NETA | 418 | 4 (1,0) 1,987 1,965 0,009

Placeho 6l o [0,591;6,687] | [0,601;6423] | [-0,007;0,025] | %?°72

Responder sind definiert als Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert
< 2,8 Punkten) auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg
des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die <5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

1 Das OR (95 % K1) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS
fur blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar. Somit sind die Ergebnisse der
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meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstdndig auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragbar.
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b. Sensitivitatsanalyse 1: Non-Responder

Um die Robustheit der dargestellten Hauptanalysen zu bewerten, werden nachfolgend
verschiedene praspezifizierte Sensitivitdtsanalysen fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse:
Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen* (Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.1b bis 4.3.1.3.1.1.1.1f)
dargestellt.

Fur diese Sensitivitatsanalyse wurden Patientinnen als Non-Responder betrachtet, wenn diese
die Studienmedikation wahrend der ersten 12 Wochen der Behandlungsphase aufgrund eines
UE oder mangelnder Wirksamkeit absetzten, oder die Studienmedikation innerhalb der ersten
5 Wochen aus einem beliebigen Grund abgesetzt wurde.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 74,1 % bzw. 73,3 %
der Patientinnen eine spurbare Reduktion ihrer blutungsbedingten Schmerzen. Im Placebo-Arm
trifft dies lediglich auf 26,4 % bzw. 30,4 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 2,783 [2,200; 3,519], p < 0,0001 bzw. 2,409
[1,931; 3,004], p < 0,0001).

Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Responder-Analyse: Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen (Sensitivitatsanalyse 1 — Non-Responder)“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen (Sensitivitatsanalyse 1 — Non-Responder)

Behandlung N n (%) [9500/Ile|] [953’/TZKI] [953/'23“] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 212 | 157 (74,1) 8,807 2,783 0473

Dlacebo 212 | 56 (264) | [5:595:13862] | [2200;3519] | [0301;0555 |<%0%%
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 206 | 151 (73,3) 6,862 2,409 0,429

Placebo 204 | 62(304) | [4390;10726] | [L931;3004] | [0343;0515 |<%0%!

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,8 Punkten oder einem Wert von
<0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,8 Punkten) auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung.

Patientinnen, die <5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, sowie Patientinnen, die die Behandlung vor Woche 12
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen oder mangelnder Wirksamkeit abgebrochen haben, werden als Non-Responder
betrachtet.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS fr,
blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.
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Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine Ereignisse
beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein Ereignis hatten. Bei
der Schatzung des OR wurde keine Kontinuitatskorrektur angewendet.

Die Referenzgruppe fiir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Diese Sensitivitatsanalyse bestétigt somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur
Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.

Die Sensitivitatsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst.
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeftihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.
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c. Sensitivitatsanalyse 2: Completers-Population

Fur diese Sensitivitatsanalyse wurde die sogenannte Completers-Population herangezogen,
diese war definiert als Patientinnen der mITT-Population, die die 24-wdchige
Behandlungsphase abgeschlossen haben.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 81,2 % bzw. 83,2 %
der Patientinnen eine spiirbare Reduktion ihrer blutungsbedingten Schmerzen. Im Placebo-Arm
trifft dies lediglich auf 29,9 % bzw. 32,5 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 2,688 [2,124; 3,403], p < 0,0001 bzw. 2,536
[2,021; 3,181], p < 0,0001).

Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Responder-Analyse: Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen (Sensitivitatsanalyse 2 — Completers-Population)* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen (Sensitivitatsanalyse 2 — Completers-
Population)

Behandlung N n (%) [QSOO/TIKI] [QSS’EZKI] [953/23“] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 181 | 147 (81,2) 10,534 2,688 0,508

Placebo 174 | 52(209) | [6:360;17,446] | [2124;3403] | [0420;0507] |<%0%!
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 173 | 144 (83.2) 11,285 2536 0,502

Placebo 166 | 54(325) | [6591:19321] | [2021;3181] | [0413;0502 |<%0%!

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,8 Punkten oder einem Wert von
< 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,8 Punkten) auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS flr,
blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre />5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Diese Sensitivitatsanalyse bestétigt somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur
Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.
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Die Sensitivitatsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst.
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.
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d. Sensitivitatsanalyse 3: Per-Protocol-Population
Fur diese Sensitivitatsanalyse wurde die Per-Protocol-Population herangezogen.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 76,6 % bzw. 74,9 %
der Patientinnen eine spiirbare Reduktion ihrer blutungsbedingten Schmerzen. Im Placebo-Arm
trifft dies lediglich auf 27,9 % bzw. 30,9 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 2,721 [2,154; 3,437], p < 0,0001 bzw. 2,420
[1,953; 3,026], p < 0,0001).

Tabelle 4-38: Ergebnisse fir den Endpunkt ,Responder-Analyse: Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen (Sensitivitatsanalyse 3 — Per-Protocol-Population) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen (Sensitivitatsanalyse 3 — Per-Protocol-
Population)

Behandlung N n (%) [950021}(” [95@32'('] [QSIT’/?SKI] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 197 | 151 (76.6) 9,290 2721 0,483

Placebo 107 | 55(27.0) | [5:788:14910] | [2154;3437] | [0399;0568] |< 0%
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 191 | 143 (74,9) 7,351 2420 0,439

Placebo 104 | 60(30,9) | [461%:11718] | [19353026] | [03550527] |<0001

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,8 Punkten oder einem Wert von
<0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,8 Punkten) auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung.

Patientinnen, die < 5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS flr,
blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Diese Sensitivitatsanalyse bestétigt somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur
Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.
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Die Sensitivitatsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst.
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.
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e. Sensitivitatsanalyse 4: Multiple Imputation

Fur diese Sensitivitatsanalyse wurde eine multiple Imputation (Markov-Chain-Monte-Carlo-
Imputation) verwendet, um fehlende oder unvollstandige Werte zu Woche 24 bzw. zum Ende
der Behandlung zu imputieren.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 74,5 % bzw. 75,2 %
der Patientinnen eine spiirbare Reduktion ihrer blutungsbedingten Schmerzen. Im Placebo-Arm
trifft dies lediglich auf 27,2 % bzw. 30,5 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 2,721 [2,160; 3,429], p < 0,0001 bzw. 2,462
[1,973; 3,072], p < 0,0001).

Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Responder-Analyse: Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen (Sensitivitatsanalyse 4 — Multiple Imputation)” aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen (Sensitivitatsanalyse 4 — Multiple
Imputation)

Behandlung N % [9500/5,2 lKI] [95332 2KI] [95F‘2’/Iz 3K'] p-wert!
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 212 | 74,5 8,611 2,721 0,470 <0,0001
Placeho 212| 272 | [5478;13536] | [2160;3429] | [0,388;0,553]

SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 206 | 75,2 7,601 2,462 0,447 <0,0001
Placeho 204| 305 [4810;12,013] | [1,973;3072] | [0,361;0,533]

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,8 Punkten oder einem Wert von
< 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,8 Punkten) auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung.

Die Prozentsétze werden aus jedem der 100 imputierten Datensétze geschétzt und gemi3 Rubin’s Rule kombiniert.

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS fir
blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre />5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds
Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 146 von 748



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 23.11.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Diese Sensitivitatsanalyse bestétigt somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur
Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.

Die Sensitivitatsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst.
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.
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f. Sensitivitatsanalyse 5: Ausschliefl3lich beobachtete Werte
Fur diese Sensitivitatsanalyse wurde keine Imputation von fehlenden Werten durchgefiihrt.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 74,1 % bzw. 75,2 %
der Patientinnen eine spiirbare Reduktion ihrer blutungsbedingten Schmerzen. Im Placebo-Arm
trifft dies lediglich auf 27,4 % bzw. 30,4 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 2,688 [2,136; 3,383], p < 0,0001 bzw. 2,469
[1,982; 3,075], p < 0,0001).

Tabelle 4-40: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen (Sensitivitatsanalyse 5 — ausschliefSlich beobachtete Werte)* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen (Sensitivitatsanalyse 5 — AusschlieRlich
beobachtete Werte)

Behandlung N n (%) [950021}(” [95@32'('] [QSIT’/?SKI] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 212 | 157 (74,1) 8,301 2688 0,464

Placebo 212 | 58(27.4) | [5:345:13173] | [2136;3383] | [0381;0547] |<O0%1
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 206 | 155 (75,2) 7,486 2469 0,448

Placebo 204 | 62(304) | [4776:11735] | [L982;3075] | [0363;0534] |<O0%!

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,8 Punkten oder einem Wert von
<0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,8 Punkten) auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung.

Patientinnen, die < 5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS flr,
blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Diese Sensitivitatsanalyse bestétigt somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur
Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.
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Die Sensitivitatsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst.

Insgesamt unterstitzten die hier durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen die priméare Analyse des
Endpunktes ,,Responder-Analyse: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen* iiber beide
Studien hinweg. Die dargestellten Sensitivitatsanalysen bestatigen somit die Robustheit der
Ergebnisse zur Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.
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4.3.1.3.1.1.1.2 Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt ,, Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen * fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Nachfolgend ist die mittlere Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen gegeniiber dem
Ausgangswert dargestellt. Diese betragt unter der Relugolix-
Kombinationstherapie -4,30 Punkte in SPIRIT1 bzw. -4,23Punkte in SPIRIT 2
(Gesamteffekt). Dagegen betrdagt die mittlere Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen
gegenliber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter Placebo nur -1,54 Punkte in SPIRIT 1
bzw. -1,69 Punkte in SPIRIT 2. Dies entspricht einer Differenz der mittleren Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen in den Behandlungsarmen von -2,76 Punkten [-3,15; -2,38] bzw.
-2,54 Punkten [-2,93; -2,15] zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie in SPIRIT 1 und
SPIRIT 2. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (p < 0,0001). Die standardisierte
Mittelwertdifferenz Hedges' g betragt dabei in SPIRIT1 -1,12 [-1,33;-0,92] und in
SPIRIT 2 -1,04 [-1,25; -0,84]. Da das 95 % Konfidenzintervall des Hedges' g fir beide Studien
vollstandig aulerhalb des Irrelevanzbereichs von [-0,2; 0,2] liegt, ist der beobachtete Vorteil
der Relugolix-Kombinationstherapie als klinisch relevant einzustufen.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen
gegenliber dem Ausgangswert (aufgeschliisselt nach Visite und Gesamteffekt)™

0 () MWD Hedges'
Behandlung N n (%) MW (SD)* | Veranderung | [95 % KI] [955 Kl’j’3
MW (SE)? p-Wert? 0
SPIRIT 1
Baseline
NC (NC)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 212 (100,0) | 7,18 (1,698) NC
(NC) NC NC
[NC; NC] .
NC (NC) NC [NC; NC]
Placebo 212| 212(100,0) | 7,06 (1,665) NC
(NC)
Woche 4
202 (95,3)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 202 (95,3) | 5,67 (2,631) -1,25
(0,170) -0,43 -0.20
[-0,85; -0,02] _'
205 (96,7) 0,0421 [-0,40; -0,01]
Placebo 212| 205(96,7) | 6,04 (2,368) -0,82
(0,169)
Woche 8
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0 MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] [95 (5 KI%
MW (SE)? p-Wert® 0
196 (92,5)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 196 (92,5) | 2,59 (3,162) -4.25
(0,201) -2,91 114
[-3,42; -2,40] _'
198 (93.4) <0001 | [1:35:-093]
Placebo 212 198 (93,4) 5,62 (2,315) -1,34
(0,199)
Woche 12
193 (91,0)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 193 (91,0) 2,05 (2,977) -4,74
(0,201) -3,25 127
[-3,77; -2,74] .'
189 (89,2) <00001 | [149-1.08]
Placebo 212 189 (89,2) 5,46 (2,445) -1,49
(0,201)
Woche 16
187 (88,2)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 187 (88,2) 1,67 (2,812) -5,08
(0,297) -3,38 -1.37
[-3,88; -2,88] _'
180 (84.9) <0,0001 [-1,60; -1,14]
Placebo 212 | 180 (84,9) 5,16 (2,493) -1,70
(0,197)
Woche 20
184 (86,8)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 184 (86,8) 1,42 (2,601) -5,28
(0,198) -3,30 -1.35
[-3,80; -2,80] _'
178 (84,0) < 0]0001 ['1158, '1112]
Placebo 212 | 178 (84,0) 4,86 (2,579) -1,98
(0,199)
Woche 24/Ende der Behandlung
211 (99,5)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 211 (99,5) 1,71 (2,873) -5,23
(0,195) -3,31 )
[38%;-281] | . 28
212 (100,0) <0,0001 [-1,49; -1,07]
Placebo 212 | 212(100,0) | 4,93 (2,640) -1,92
(0,195)
Gesamteffekt
211 (99,5) -2,76 L1
Relugolix+E2/NETA | 212 | 211 (99,5) | 2,68 (2,387) -4.30 [-3,15; -2,38] (1 330 02]
(0,159) <0,0001 S T
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D7 MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] [95 (5 Klg]]3
MW (SE)? p-Wert® 0
212 (100,0)
Placebo 212 | 212 (100,0) 5,28 (2,238) -1,54
(0,159)
SPIRIT 2
Baseline
NC (NC)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 206 (100,0) | 7,06 (1,567) NC
(NC) NC NC
[NC; NC] )
NC (NC) NC [NC; NC]
Placebo 204 | 204 (100,0) | 7,01 (1,566) NC
(NC)
Woche 4
200 (97,1)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 200 (97,1) | 5,54 (2,523) -1,30
(0,156) -0,42 021
[-0,83; -0,02] .'
200 (98,0) 0,0388 [-0,40; -0,01]
Placebo 204 | 200(98,0) | 5,95 (2,302) -0,87
(0,157)
Woche 8
190 (92,2)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 190 (92,2) | 2,54 (3,130) -4,18
(0,193) 2,77 110
[-3,28; -2,26] .'
192 (94,1) <0,0001 [-1,31;-0,88]
Placebo 204 | 192 (94,1) 5,37 (2,484) -1,41
(0,194)
Woche 12
186 (90,3)
Relugolix+E2/NETA [ 206 | 186 (90,3) | 1,97 (2,978) -4,69
(0,197) -2,97 117
[_3149: _2145] l
188 (92,2) <00001 | [1:39:-0.95]
Placebo 204 | 188(92,2) | 5,08 (2,524) -1,72
(0,197)
Woche 16
182 (88,3)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 182 (88,3) | 1,73 (2,863) -4,96
(0,193) -2,98 121
[_3149: _2147] l
178 (87,3) < 0]0001 [-11441 '0199]
Placebo 204 | 178(87,3) | 4,76 (2,542) -1,98
(0,194)
Woche 20
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0 MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] [95 cy% KI%
MW (SE)3 p-Wert®
178 (86,4)
Relugolix+E2/NETA | 206 178 (86,4) 1,60 (2,827) -5,00
(0,192) -2,92 120
[_3143; _2141] l
176 (86,3) <00001 | [14%-0.97]
Placebo 204 176 (86,3) 4,63 (2,565) -2,09
(0,194)
Woche 24/Ende der Behandlung
205 (99,5)
Relugolix+E2/NETA | 206 205 (99,5) 1,60 (2,883) -5,25
(0,190) -3,17 122
[-3,68; -2,67] .'
203 (99,5) <0,0001 [-1,44, -1,01]
Placebo 204 | 203 (99,5) 4,74 (2,729) -2,08
(0,193)
Gesamteffekt
206 (100,0)
Relugolix+E2/NETA | 206 206 (100,0) 2,65 (2,531) -4,23
(0,153) -2,54 -1.04
[_21931 _2115] l
203 (99,5) <0,0001 [-1,25, -0,84]
Placebo 204 203 (99,5) 5,15 (2,177) -1,69
(0,154)
1 Die zusammenfassenden Statistiken basieren auf beobachteten Werten. Fiir den Gesamteffekt wurden die zusammenfassenden
Statistiken auf Grundlage des mittleren beobachteten Wertes tber alle Visiten nach Baseline flr jede Patientin berechnet.
2 Anzahl der Patientinnen ohne fehlende Werte
3 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem
MMRM mit Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) als feste Effekte berechnet.
Der zeitliche Verlauf wird tber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix abgebildet. Hedges' g wurde unter Verwendung einer
Korrektur fiir kleine StichprobengréBen berechnet. Die Referenzgruppe fiir Mittelwertdifferenz und Hedges' g ist Placebo.
KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N:
Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; NC: Nicht berechnet (Not
Calculated); %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.
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Study Visit
—®—— Relugolix+E2/NETA (N=212) ----#---- Placebo (N=212)
Number of Patients with Data
Relugolix+EZ2/NETA z1z 202 196 193 187 184 211
Placebo 212 205 198 189 180 178 212
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Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24/EOT
Study Visit
—®—— Relugolix+E2/NETA (N=20€) ----#---- Placebo (N=204)
Number of Patients with Data
Relugolix+EZ2/NETA 206 200 190 186 182 178 205
Placebo 204 200 192 188 178 176 203

Abbildung 4-5: Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen gegentiber dem Ausgangswert,

aufgeschlusselt nach Visite in SPIRIT 1 und SPIRIT 2

Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KiI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem
MMRM mit Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / >5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) als feste Effekte
berechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uiber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix abgebildet. Die Fehlerbalken représentieren

das 95 % KI.
a) SPIRIT 1, b) SPIRIT 2, Cl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes

Die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind fur die Durchfiihrung einer Meta-Analyse aufgrund
ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

Zur Beurteilung der Heterogenitéat der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsmaf
I2 bestimmt, als auch ein Heterogenititstest basierend auf Cochran‘s Q-Test berechnet. Anhand
der Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12=0,0%), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht.

Die mittlere Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen betrédgt unter der Relugolix-
Kombinationstherapie -4,26 Punkte (Gesamteffekt). Dagegen betragt die mittlere Reduktion
der blutungsbedingten Schmerzen gegeniiber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter
Placebo nur -1,61 Punkte. Dies entspricht einer Differenz der mittleren Reduktion der
blutungsbedingten Schmerzen in den Behandlungsarmen von -2,65 Punkten [-2,93; -2,38]
zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. Der Behandlungsunterschied im Vergleich zu
Placebo ist statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (p < 0,0001).
Die standardisierte Mittelwertdifferenz Hedges' g betragt dabei -1,08 [-1,23; -0,94]. Da das
95 % Konfidenzintervall des Hedges' g damit vollstandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs von
[-0,2; 0,2] liegt, ist der beobachtete Vorteil der Relugolix-Kombinationstherapie als klinisch
relevant einzustufen. Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der
Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 wider.
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Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24/EOT
Study Visit
—®—— Relugolix+E2/NETA (N=418) ----#---- Placebo (N=416)
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA 418 402 386 379 3689 362 416
Placebo 416 405 390 377 358 4 415
Placebo
Relugolix+E2/NETA N', Mean Change
Study N', Mean Change (SE) (SE) MD [95% CI]
Overall {(Het. p-value: 0.4181, I2: 0.08)
SPIRIT 1 211, -4.30 (0.16) 212, -1.54 (0.16) . -2.76 [-3.15, -2.38]
SPIRIT 2 206, -4.23 (0.15) 203, -1.69 (0.15) —.— 2.54 [-2.93, -2.15)
POOLED 417, -4.26 (0.11) 415, -1.61 (0.11) + 2.65 [-2.93, -2.38)
« Favors REL Favors PLA -
r T T T T 1
-4 -3 -2 -1 0 1

Mean Difference

Abbildung 4-6: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Reduktion der blutungsbedingten

Schmerzen*

Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem
MMRM mit Studie, Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (<5 Jahre />5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika/ Rest der Welt) als feste Effekte
berechnet. Der zeitliche Verlauf wird tber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix abgebildet.

a) Liniendiagramm. Die Fehlerbalken représentieren das 95 % KI.

b) Forest Plot

Cl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population)
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Tabelle 4-42: Meta-Analyse fur den Endpunkt ,,Reduktion der blutungsbedingten Schmerzen
gegenuiber dem Ausgangswert (aufgeschliisselt nach Visite und Gesamteffekt)™

0 () MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] [95 0/9 KI?S
MW (SE)? p-Wert? 0
Meta-Analyse
Baseline
NC (NC)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 418 (100,0) | 7,12 (1,634) NC
(NC) NC NC
[NC; NC] .
NC (NC) NG [NC; NC]
Placebo 416 | 416 (100,0) 7,04 (1,615) NC
(NC)
Woche 4
402 (96,2)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 402 (96,2) 5,61 (2,575) -1,27
(0,115) -0,43 -0.21
[-0,72; -0,14] .'
405 (97,4) 0,0034 [-0,35;-0,07]
Placebo 416 | 405 (97,4) 6,00 (2,333) -0,84
(0,115)
Woche 8
386 (92,3)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 386 (92,3) 2,56 (3,142) -4,21
(0,139) -2,84 112
[_31201 _2148] l
390 (93,8) <o00001 | [127:-0.97]
Placebo 416 | 390 (93,8) 5,50 (2,400) -1,37
(0,139)
Woche 12
379 (90,7)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 379 (90,7) 2,01 (2,974) -4,71
(0,140) -3,11 -1.22
[_3148: _2175] l
377 (90,6) <0,0001 [-1,38; -1,07]
Placebo 416 | 377 (90,6) 5,27 (2,489) -1,60
(0,141)
Woche 16
369 (88,3)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 369 (88,3) 1,70 (2,834) -5,02
(0,137) -3,18 )
1354283 | 12
358 (86,1) <0000 | [145-113]
Placebo 416 | 358 (86,1) 4,96 (2,522) -1,83
(0,138)
Woche 20
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) () MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] [95 (5 KI%
MW (SE)? p-Wert® 0
362 (86,6)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 362 (86,6) | 1,51 (2,712) -5,14
(0,138) -3,11 197
[_3147; _2175] l
354 (85,1) <00001 | [148-111]
Placebo 416 | 354(851) | 4,75(2,571) -2,03
(0,139)
Woche 24/Ende der Behandlung
416 (99,5)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 416 (99,5) 1,66 (2,875) -5,24
(0,136) -3,24 125
[-3,60; -2,89] _'
415 (99,8) <00001 | [140:-1.10]
Placebo 416 | 415(99,8) | 4,84 (2,683) -1,99
(0,136)
Gesamteffekt
417 (99,8)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 417 (99,8) 2,67 (2,456) -4,26
(0,110) -2,65 -1.08
[_21931 _2138] l
415 (99,8) <0001 | [123:-0.94]
Placebo 416 | 415(99,8) | 5,22 (2,207) -1,61
(0,110)

! Die zusammenfassenden Statistiken basieren auf beobachteten Werten. Fiir den Gesamteffekt wurden die zusammenfassenden
Statistiken auf Grundlage des mittleren beobachteten Wertes tber alle Visiten nach Baseline fur jede Patientin berechnet.

2 Anzahl der Patientinnen ohne fehlende Werte

3 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem
MMRM mit Studie, Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) als feste Effekte berechnet.
Der zeitliche Verlauf wird tber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix abgebildet. Hedges' g wurde unter Verwendung einer
Korrektur fiir kleine StichprobengréBen berechnet. Die Referenzgruppe fiir Mittelwertdifferenz und Hedges' g ist Placebo.

KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; NC: Nicht berechnet
(Not Calculated); %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefuhrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar. Somit sind die Ergebnisse der
meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstdndig auf den deutschen
Versorgungskontext ibertragbar.
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4.3.1.3.1.1.2 Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen

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

Tabelle 4-43: Operationalisierung der Endpunkte zu nicht-menstruellen Beckenschmerzen,
gemessen anhand der numerischen Rating-Skala (NRS)

Studie

Operationalisierung

SPIRIT 1/
SPIRIT 2

Definition:

In SPIRIT 1 und SPIRIT 2 trugen die Patientinnen taglich in ihrem elektronischen Tagebuch
(eDiary) die maximale Intensitat ihrer Endometriose-bedingten Schmerzen ein. Der Schmerz
wurde von den Patientinnen dabei anhand einer numerischen Rating-Skala (NRS) eingestuft. Auf
dieser 11-Punkte-Skala entspricht ein Wert von 0 keinem Schmerz, ein Wert von 1 bis 3 einem
leichten Schmerz, Werte zwischen 4 und 6 méaRigem Schmerz und Werte von 7 bis 10 einem
starken Schmerz [66]. Die Patientinnen filhrten dieses elektronische Tagebuch von der Run-In-
Phase (iber die Behandlungsphase bis Studienende.

Zusétzlich wurden auch Angaben zur Menstruation/zur Blutung (hierbei wurden auch
Schmierblutungen beriicksichtigt) und zur sexuellen Aktivitat téglich im elektronischen
Tagebuch erfasst. Dies ermdglicht eine separate Aufschliisselung der NRS-Werte fir
blutungsbedingte Schmerzen, fiir nicht-menstruelle Beckenschmerzen sowie fur Dyspareunie.

Weiterhin wurde auch die Einnahme von Analgetika tdglich im elektronischen Tagebuch
dokumentiert, um ausschlielen zu koénnen, dass eine Reduktion der Schmerzen auf eine
gesteigerte Einnahme von Analgetika zuriickzufiihren ist. Hierbei wurde erfasst, welche
Analgetika (inklusive Dosierung and Anzahl der Tabletten) von den Patientinnen zur Behandlung
der Endometriose-bedingten Schmerzen eingenommen wurden. Diese Angaben wurden bei der
Auswertung der entsprechenden Endpunkte geméaR den Vorgaben in Tabelle 4-44 beriicksichtigt.

Tabelle 4-44: Berlicksichtigung des Analgetikabedarfs zur Ermittlung des Responder-Status in
den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2

Analgetika- Analgetikabedarf der Analgetikabedarf der Responder-

bedarf zur
Behandlung
Endometriose
-bedingter
Schmerzen

zu Baseline

Stufe 12 zu Woche 24 bzw.
zum Ende der Behandlung

Stufe 2° zu Woche 24 bzw.
zum Ende der Behandlung

Status
hinsichtlich des
Analgetika-
bedarfst

Keine
Analgetika

Jeglicher Bedarf

ODER jeglicher Bedarf

Non-Responder

Kein Bedarf

UND kein Bedarf

Responder

AusschlieBlich
Analgetika der
Stufe 1

Bedarf um > 15 % gestiegen
gegeniiber Baseline

UND  kein
jeglicher Bedarf

Bedarf oder

Non-Responder

Kein Bedarf mehr, Bedarf

reduziert oder stabil

UND kein Bedarf

Responder

Ausschliellich
Analgetika der
Stufe 2

Kein Bedarf

UND Bedarf um >15%
gestiegen gegeniiber Baseline

Jeglicher Bedarf

UND Bedarf stabil

Non-Responder

Kein Bedarf

UND kein Bedarf mehr,
Bedarf reduziert oder stabil

Einnahme begonnen

UND kein Bedarf mehr oder
Bedarf reduziert

Responder
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Analgetika der
Stufe 1 und 2

Bedarf um > 15 % gestiegen
gegeniiber Baseline

UND Bedarf stabil oder um
>15% gestiegen gegeniber
Baseline

Bedarf stabil

Bedarf reduziert

Kein Bedarf mehr

UND Bedarf um >15%
gestiegen gegentber Baseline

Non Responder

Bedarf um > 15 % gestiegen
gegeniiber Baseline

UND kein Bedarf mehr oder
Bedarf reduziert

Responder

Bedarf stabil UND kein Bedarf mebhr,

Bedarf reduziert oder stabil

Bedarf reduziert

Kein Bedarf mehr

a Stufe 1: Ibuprofen (200 mg)

b Stufe 2: Fixkombination aus Tramadol (37,5 mg)/Paracetamol (325 mg), Tramadol (50 mg), Codein
(30 mg), Fixkombination aus Codein (30 mg)/Paracetamol (300 mg), Fixkombination aus Codein
(30 mg)/Paracetamol (500 mg), Fixkombination aus Codein (15 mg)/Paracetamol (500 mg),
Fixkombination aus Hydrocodon (5 mg)/Paracetamol (325 mg)

¢ Non-Responder = Patientin ~ wurde  fur die Responder-Analysen zu  nicht-menstruellen
Beckenschmerzen (gemessen anhand der NRS) als Non-Responder eingestuft; Responder = Patientinnen
wurden als Responder fiir den Endpunkt ,,Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen (gemessen
anhand der NRS)“ eingestuft, wenn zusétzlich auch eine ausreichende Verringerung der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen (Verringerung um mindestens 2,1 Punkte bzw. Erreichen eines NRS-
Scores von < 0,1 Punkten) zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung gegentiber Baseline erreicht
wurde.

Im Rahmen der durchgefiihrten Responder-Analysen wurde eine Patientin als Responder
definiert,

e wenn sich der NRS-Score fur nicht-menstruelle Beckenschmerzen vom Ausgangswert bis
zur Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung um mindestens 2,1 Punkte verringerte ODER

o die Patientin zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung einen NRS-Score < 0,1 aufwies,
wenn ihr Ausgangswert flr nicht-menstruelle Beckenschmerzen einem NRS-Score < 2,1
entsprach,

e UND die Patientin zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung im Vergleich zum
Ausgangswert keinen erhéhten Bedarf an studienspezifischen Analgetika zur Behandlung
der Endometriose-bedingten Schmerzen aufwies (vgl. Tabelle 4-44).

In den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 wurden zur Bestimmung einer geeigneten MID fir die
Endpunkte zu den nicht-menstruellen Beckenschmerzen (gemessen anhand der NRS)
ankerbasierte  Analysen  (unterstiitzt durch  kumulative  Verteilungsfunktionen und
Wahrscheinlichkeitsdichtefunktionen) unter Verwendung gepoolter, verblindeter Daten aus den
Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 (jeweils etwa 200 Patientinnen aus den beiden Studien)
herangezogen [39]. Ergénzend wurden auch die Ergebnisse einer Patientenbefragung (Studie
MVT-601-038) bei der Festlegung der MIDs als unterstiitzende Informationen beriicksichtigt
[39]: Bei der Studie MVT-601-038 handelt es sich um eine Teilstudie der beiden Studien
SPIRIT 1 und SPIRIT 2. Hierflr wurden Patientinnen, die eine der Phase-Ill-Studien an
ausgewdhlten Standorten in den USA abgeschlossen hatten, dazu befragt, welche Verénderung
hinsichtlich der nicht-menstruellen Beckenschmerzen, gemessen anhand der NRS, sie als
bedeutsam einstufen wiirden. Mit Hilfe des beschriebenen Vorgehens wurde fiir die Responder-
Analyse zu den nicht-menstruellen Beckenschmerzen (gemessen anhand der NRS) eine MID von
2,1 Punkten ermittelt (d. h. eine Reduktion der Schmerzen vom Ausgangswert bis zu Woche 24
bzw. zum Ende der Behandlung).

Zur Bestimmung des Ausgangswertes fiir nicht-menstruelle Beckenschmerzen, gemessen anhand
der NRS, wurde die Run-In-Phase herangezogen: So wurde der Zeitraum zwischen der ersten
Placebo-Einnahme in der Run-In-Phase bis zum Tag vor der ersten Einnahme der
Studienmedikation im Rahmen der randomisierten Behandlung betrachtet. Der Ausgangswert fir
nicht-menstruelle Beckenschmerzen war dabei definiert als der Mittelwert der NRS-Werte fiir die
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Tage ohne berichtete Blutung wahrend der Run-In-Phase. Die mittleren NRS-Werte zu Woche 24
bzw. zum Ende der Behandlung wurden basierend auf den taglich erhobenen NRS-Werten, die in
den letzten 35 Kalendertagen unmittelbar vor und einschlielich der Einnahme der letzten Dosis
der Studienmedikation berichtet wurden, ermittelt. Die Zeitspanne von 35 Tagen wurde
verwendet, um sicher zu stellen, dass jeweils die gesamte Zyklusdauer der Patientinnen abgedeckt
war.

Erhebungszeitpunkt:

Die Erhebung dieses Endpunktes erfolgte tdglich mittels eines elektronischen Tagebuchs
innerhalb der Run-In-Phase sowie wahrend der gesamten Behandlungsdauer (Woche 0 bis
Woche 24).

Analysepopulation:

Die Analyse erfolgte auf Basis der modified Intent to Treat (mITT)-Population. Die mITT-
Population wurde als alle randomisierten Patientinnen definiert, die die Studienmedikation im
Rahmen der randomisierten Behandlungsphase (Relugolix bzw. Placebo-Tablette oder E2/NETA
bzw. Placebo-Kapsel) eingenommen haben (unabhéngig von der Dauer der Einnahme oder der
Dosis).

Umgang mit fehlenden Werten:

Fir die Responder-Analyse wurden die folgenden Regeln fur den Umgang mit fehlenden Werten
zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung definiert (Tabelle 4-45):

Tabelle 4-45: Umgang mit fehlenden Werten bei der Bestimmung des durchschnittlichen NRS-
Wertes fur nicht-menstruelle Beckenschmerzen zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung

Dauer der Anzahl der im elektronischen Durchschnittlicher NRS- Responder-
Behandlung | Tagebuch dokumentierten Wert fUr nicht-menstruelle Status?
Tage mit NRS-Werten fiir Beckenschmerzen
nicht-menstruelle
Beckenschmerzen
>5 Wochen Nicht zutreffend Nicht zutreffend Non-Responder
>5 Wochen > 14 Tage Beobachtet Basierend auf
der
beobachteten
Veranderung
gegentiber
Baseline und
Analgetika-
bedarf
<14 Tage Fehlend (Imputation mittels Basierend auf
MMRM) der imputierten
Veranderung
gegentiber
Baseline und
Analgetika-
bedarf
a Bestimmt durch Vergleich der Verdnderung der beobachteten (oder imputierten) Werte gegeniiber
Baseline unter Berticksichtigung des Schwellenwertes und der Verdnderung des Analgetikabedarfs
gegeniber Baseline.
eCREF: electronic Case Report Form; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement

Darstellung im Dossier:
In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2.1 sind die folgenden Analysen dargestellt:
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e Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen um mindestens
2,1 Punkte ODER Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten zu Woche 24 bzw. zum
Ende der Behandlung®®

Post hoc definierte Sensitivitdtsanalysen zu den Einzelkomponenten (Abschnitt
4.3.1.3.1.1.1.1a):

o Responder-Analyse  (Einzelkomponente 1): Reduktion der nicht-menstruellen
Beckenschmerzen um mindestens 2,1 Punkte zu Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung

o Responder-Analyse (Einzelkomponente 2): Patientinnen mit einem Wert von
< 0,1 Punkten auf der NRS flr nicht-menstruelle Beckenschmerzen zu Woche 24 bzw.
zum Ende der Behandlung
- Zusatzliche  Sensitivitatsanalyse  fir  Einzelkomponente 2:  Fur  diese

Sensitivitadtsanalyse wurden nur Patientinnen der mITT-Population mit einem
Ausgangswert von <2,1Punkten auf der NRS fir nicht-menstruelle
Beckenschmerzen berticksichtigt.

Darlber hinaus wurden jeweils die folgenden a priori definierten Sensitivitatsanalysen

durchgefihrt (Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2.1b bis Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2.1¢):

o Sensitivitatsanalyse 1: Non-Responder

Eine Patientin wurde als Non-Responder betrachtet, wenn die Patientin die
Studienmedikation wéhrend der ersten 12 Wochen aufgrund eines unerwinschten
Ereignisses (UE) oder mangelnder Wirksamkeit absetzte, oder die Patientin die
Studienmedikation innerhalb der ersten 5 Wochen aus einem beliebigen Grund absetzte.
Bei allen anderen Patientinnen wurde der Responder-Status anhand der vorliegenden
Werte zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung entsprechend der priméren Analyse
ermittelt.

o Sensitivitatsanalyse 2: Completers-Population
Die Completers-Population war definiert als Patientinnen der mITT-Population, die die
24-wdchige Behandlungsphase abgeschlossen haben.

o Sensitivitatsanalyse 3: Per-Protocol-Population
Die Per-Protocol-Population war definiert als Patientinnen der mITT-Population, die
keine der angegebenen wichtigen Protokollabweichungen aufwiesen (siehe
Abschnitt 5.3 des SAP).

o Sensitivitatsanalyse 4: Multiple Imputation
Hier wurde eine multiple Imputation (Markov-Chain-Monte-Carlo-Imputation)
verwendet, um fehlende oder unvollstandige Werte zu Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung zu imputieren.

o Sensitivitatsanalyse 5: AusschlieBlich beobachtete Werte
Die Endpunkte wurden anhand der beobachteten Werte analysiert, d. h. ohne Imputation
fehlender Werte.

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2.1f ist die folgende Analyse dargestellt:

19 Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wurde fir die Benennung dieses Endpunktes (sowie der zugehorigen
Sensitivitatsanalysen) im Dossier die hier aufgefiihrte verkirzte Bezeichnung gewdhlt. In den Studienunterlagen
ist der Endpunkt dagegen wie folgt bezeichnet: ,,Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen um mindestens 2,1 Punkte zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung gegentiiber
dem Ausgangswert ODER Patientinnen, die zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung einen NRS-Score <0,1
aufwiesen, wenn ihr Ausgangswert flir nicht-menstruelle Beckenschmerzen einem NRS-Score < 2,1 entsprach,
UND die Patientinnen zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung im Vergleich zum Ausgangswert keinen
erhohten Bedarf an studienspezifischen Analgetika zur Behandlung der Endometriose-bedingten Schmerzen
aufwiesen.*
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e Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen, gemessen anhand der NRS,
aufgeschlisselt nach Visite.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte zu nicht-menstruellen
Beckenschmerzen, gemessen anhand der numerischen Rating-Skala (NRS) in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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SPIRIT 1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SPIRIT 2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Erhebung aller hier in diesem Abschnitt dargestellten Endpunkte wurde verblindet
durchgefuhrt. Dariiber hinaus waren die Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal
wahrend der gesamten 24-wdéchigen Behandlungsphase der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
verblindet. Die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen bestatigen die Robustheit der
Hauptanalyse. Das ITT-Prinzip wurde umgesetzt, die Berichterstattung dieses Endpunktes
erfolgte ergebnisunabhéngig und es liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor,
die zu Verzerrungen hatten fuhren kénnen. Daher ist das Verzerrungspotential fir diesen
Endpunkt als niedrig einzustufen.
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4.3.1.3.1.1.2.1 Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruellen
Beckenschmerzen

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen “ fuir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie
fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 58,5 % bzw. 66,0 %
der Patientinnen eine Kklinisch relevante Reduktion ihrer nicht-menstruellen Beckenschmerzen
(Tabelle 4-47). Im Placebo-Arm trifft dies lediglich auf 39,6 % bzw. 42,6 % der Patientinnen
zu. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]:
1,477 [1,211; 1,800], p < 0,0001 bzw. 1,537 [1,281; 1,845], p < 0,0001).

Tabelle 4-47: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen

OR! RR? RD?
9 Werts
Behandlung N n (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
SPIRIT 1
Relugolix+E2/NETA | 212 | 124 (58 5) 2,219 1,477 0,189
Placebo 212 | 8a(300) | [1486:3314] | [L211;1800] | [0097;0280 |<%0%*
SPIRIT 2
Relugolix+E2/NETA | 206 | 136 (66,0) 2,676 1,537 0,230
Placebo 204 | 87(426) | [L770:4046] | [L281;1845] | [0138;0322] |<O0%*

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,1 Punkten oder einem Wert von
< 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,1 Punkten) auf der NRS zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung
und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die <5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS fir
nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre/>5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie;
%: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Die primére Analyse dieses Endpunktes demonstriert somit (iber beide Studien hinweg einen
statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes

Die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind fur die Durchfiihrung einer Meta-Analyse aufgrund
ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

Zur Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsmaf
I2 bestimmt als auch ein Heterogenitiitstest basierend auf Cochran‘s Q-Test berechnet. Anhand
der Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12=0,0%), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht. In der Meta-Analyse ergibt sich auf Basis eines Modells mit festen Effekten ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter VVorteil fur die Relugolix-Kombinationstherapie
gegenuber Placebo fur diesen Endpunkt (RR [95 % KI]: 1,508 [1,318; 1,725], p < 0,0001). Das
Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 wider.
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a)
Relugolix

Study N', n (%)

OR [95% CI]

Overall (Het. p-value: 0.5237, I%: 0.0%)

SPIRIT 1 12, 124 (58.5) 212, 84 (39.6)

SPIRIT 2 06, 136 (66.0) 04, 87 (42.6)

POOLED 418, 260 (62.2) 416, 171 (41.1) + 2.43 [1.82, 3.24)

« Favors PLA avors REL -
r T T T )
) 2 4
dds Ratio
Relugolix Placebo
Study N', n (%) N', n (%) RR [958 CI]
Overall (Het. p-value: 0.7701, I%: 0.0%)
SPIRIT 1 12, 124 (58.5) 212, 84 (39.6) — 48 [1.23 o
SPIRIT 2 6, 136 (66.0) 04, 87 (42.6) — = 1.54 (1

« Favors PLA avors REL -
r 1
0.5 L 2
Risk Ratio
Relugolix+E2/NETA Placebc
Study N', n (%) N', n (%) RD [95% CI]
Overall (Het. p-value: 0.5302, I%: 0.0%)
SPIRIT 1 12, 124 ) 4 — £2; 1 )28
SPIRIT 2 )6, 136 (66.0) 204, 87 (42.6 PR 3 [0.14, 0.32)]
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Abbildung 4-7: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-

menstruellen Beckenschmerzen*

a) OR: Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert
auf der NRS fir nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung
(< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt).

b) RR: Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie,
Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest
der Welt) stratifiziert.

¢) RD: Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, Zeit seit
initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt)
stratifiziert.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Die einstufige IPD-Meta-Analyse wurde basierend auf einem Modell mit festem Effekt
berechnet. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmale basieren auf der Inversen Varianz
Methodik.

Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen
Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; PLA: Placebo; RD: Risikodifferenz; REL:
Relugolix-Kombinationstherapie; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-48: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen

Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruelle Beckenschmerzen

OR! RR? RD3
9 i 4
Behandlung N n (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA | 418 | 260 (62,2) 2,432 1,508 0,209
Dlacebo 416 | 171411 | [1825:3242] | [L318,1725] | [0144;0274] |00

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,1 Punkten oder einem Wert von
< 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,1 Punkten) auf der NRS zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung
und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die < 5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS
flr nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre /> 5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % K1) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer,
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert die Meta-Analyse dieses Endpunktes damit
insgesamt einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied
zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar. Somit sind die Ergebnisse der
meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstdndig auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragbar.
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a. Einzelkomponenten: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen um
mindestens 2,1 Punkte (Einzelkomponente 1) bzw. Patientinnen mit einem Wert von
<0,1 Punkten auf der NRS fir nicht-menstruelle Beckenschmerzen
(Einzelkomponente 2)

Einzelkomponente 1: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen um
mindestens 2,1 Punkte

Im Rahmen der post hoc durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen zu den Einzelkomponenten
dieses Endpunktes wurde zunachst der Anteil der Patientinnen bestimmt, die eine Reduktion
der nicht-menstruellen Beckenschmerzen um mindestens 2,1 Punkte zu Woche 24 bzw. zum
Ende der Behandlung erreichten (Einzelkomponente 1).

Fur diese Einzelkomponente zeigen sich in beiden Studien statistisch signifikante
Behandlungsunterschiede zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie gegeniber Placebo.
So erreichten nach 24-wochiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 58,0 %
(SPIRIT 1) bzw. 65,0 % (SPIRIT 2) der Patientinnen eine Reduktion ihrer nicht-menstruellen
Beckenschmerzen um mindestens 2,1 Punkte. Im Placebo-Arm trifft dies auf 39,2 % bzw.
42,2 % der Patientinnen zu. Zusammenfassend ist der Behandlungsunterschied in beiden
Studien im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-
Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,482 [1,214; 1,809], p <0,0001 bzw. 1,532 [1,273;
1,844], p < 0,0001).

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen um mindestens 2,1 Punkte (Einzelkomponente 1)“ aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen um mindestens 2,1 Punkte
(Einzelkomponente 2)

Behandlung N n (%) [9500/?1KI] [95§22KI] [95F§/E>)3KI] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 212 | 123 (58,0) 2230 1,482 0,189

Placebo 212 | 83(30) | [1490;3330] | [1214;1809] | [0097;0280] |< %%
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 206 | 134 (65,0) 2,602 1532 0,225

Placebo 204 | 86 (422) | [L722:3930] | [1273;1844] | [01330318 |00

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,1 Punkten auf der NRS zu Woche 24 bzw.
zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die <5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS flir,
nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre /> 5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 169 von 748




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 23.11.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fiir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Einzelkomponente 2: Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten auf der NRS flr
nicht-menstruelle Beckenschmerzen

Im nédchsten Schritt wurde im Rahmen der post hoc durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen zu
den Einzelkomponenten dieses Endpunktes der Anteil der Patientinnen ermittelt, die zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung hinsichtlich ihrer nicht-menstruellen
Beckenschmerzen einen  Wert von <0,1Punkten auf der NRS erreichten
(Einzelkomponente 2).

So erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 nach 24-wdchiger Behandlung mit der
Relugolix-Kombinationstherapie 0,5% bzw. 1,5% der Patientinnen einen Wert von
< 0,1 Punkten auf der NRS, ein Wert von < 0,1 Punkten entspricht dabei einer vollstandigen
Schmerzfreiheit hinsichtlich der nicht-menstruellen Beckenschmerzen. Im Placebo-Arm
erreichten jeweils 0,5 % der Patientinnen einen Wert von < 0,1 Punkten. Es zeigt sich kein
signifikanter Behandlungsunterschied zwischen der Relugolix-Kombinationstherapie und
Placebo (RR[95 % KI]: 1,016 [0,208; 4,972], p=0,9841 bzw. 1,724 [0,371; 7,998],
p = 0,4828).

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Patientinnen mit einem Wert
von <0,1Punkten auf der NRS fir nicht-menstruelle = Beckenschmerzen
(Einzelkomponente 2)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten auf der NRS fur nicht-menstruelle
Beckenschmerzen (Einzelkomponente 2)

Behandlung N n (%) [9500/?1'('] [95@32'('] [95F§/E,)3K|] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA| 212  1(05) 1,015 1,016 0,000

Placebo 212| 105 | [0199:5174] | [0208:4972] | [0022;0022) | %%
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 206 | 3 (1,5) 1,729 1,724 0,009

Placebo 204| 105 | [03628250] | [0371;7.998] | [-0016;0034] | %498

Responder sind definiert als Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert
< 2,1 Punkten) auf der NRS zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die < 5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS fr,
nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre/>5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.
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2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fiir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Sensitivitatsanalyse fur die Einzelkomponente 2

Fur die Einzelkomponente 2 wurde eine zusatzliche Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt, im
Rahmen derer ausschliel3lich Patientinnen der mITT-Population mit einem Ausgangswert von
< 2,1 Punkten auf der NRS fur nicht-menstruelle Beckenschmerzen beriicksichtigt wurden. So
war ein Einschlusskriterium der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2, dass die Patientinnen
wahrend der Run-In-Phase nicht-menstruelle Beckenschmerzen mit einem mittleren Wert von
>2,5Punkten auf der NRS aufweisen mussten. Alternativ wurden auch Patientinnen
eingeschlossen, wenn diese wéhrend der Run-In-Phase nicht-menstruelle Beckenschmerzen
mit einem mittleren Wert von > 1,25 Punkten auf der NRS aufwiesen und an > 4 Tagen einen
Wert von > 5,0 Punkten dokumentierten. Entsprechend wiesen insgesamt tber beide Studien
hinweg nur 17 Patientinnen einen Ausgangswert von < 2,1 Punkten auf der NRS fir nicht-
menstruelle Beckenschmerzen auf (vgl. Tabelle 4-51).

Wie die Sensitivitatsanalyse zeigt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 nach 24-
waochiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 50,0 % bzw. 100 % der
Patientinnen einen Wert von <0,1 Punkten auf der NRS fir ihre nicht-menstruellen
Beckenschmerzen. Im Placebo-Arm erreichten 33,3 % bzw. 11,1 % der Patientinnen einen
Wert von < 0,1 Punkten. In SPIRIT 2 ist der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo
statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95% KI]: 5,833
[1,274; 26,703], p = 0,0182). In SPIRIT 1 liegt kein signifikanter Unterschied vor.

Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Sensitivitatsanalyse fir Einzelkomponente 2 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten auf der NRS fir nicht-menstruelle
Beckenschmerzen (Sensitivitatsanalyse fur Einzelkomponente 2)

Behandlung N n (%) [9500/?1'('] [95§22KI] [953,/?3“] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 2 1 (50,0) 2,000 1,500 0,167 1,0000
Placebo 3 1(33,3) [0,051; 78,250] [0,181; 12,459] [-0,708; 1,000]

SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 3 3 (100,0) 39,667 5,833 0,889 0.018
Placebo 9 1(11,1) | [1,279;1229,867] [1,274; 26,703] [0,684; 1,000]
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Responder sind definiert als Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert
< 2,1 Punkten) auf der NRS fir nicht-menstruelle Beckenschmerzen zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem
Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die <5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS fir
blutungsbedingte Schmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen mit einem Ausgangswert von < 2,8 Punkten auf der NRS fiir nicht-
menstruelle Beckenschmerzen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der
Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Diese Sensitivitatsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst.

Insgesamt bestatigen die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen fur die Einzelkomponenten die
Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-analytische Zusammenfassung der Einzelkomponente 1

Die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind fur die Durchfiihrung einer Meta-Analyse aufgrund
ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

Zur Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsmald
I2 bestimmt als auch ein Heterogenititstest basierend auf Cochran‘s Q-Test berechnet. Anhand
der Heterogenitatstests zeigt sich flr die untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12=0,0%), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht. In der Meta-Analyse ergibt sich auf Basis eines Modells mit festen Effekten ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fiir die Relugolix-Kombinationstherapie
gegenuber Placebo flr diesen Endpunkt (RR [95 % KIl]: 1,508 [1,316; 1,727], p < 0,0001).
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Abbildung 4-8: Meta-Analyse fur den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-

menstruellen Beckenschmerzen um mindestens 2,1 Punkte (Einzelkomponente 1)«

a) OR: Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert
auf der NRS fir nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung
(< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt).

b) RR: Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie,
Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest
der Welt) stratifiziert.

¢) RD: Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, Zeit seit
initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt)
stratifiziert.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Die einstufige IPD-Meta-Analyse wurde basierend auf einem Modell mit festem Effekt
berechnet. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmale basieren auf der Inversen Varianz
Methodik.

Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen
Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; PLA: Placebo; RD: Risikodifferenz; REL:
Relugolix-Kombinationstherapie; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-52: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen um mindestens 2,1 Punkte (Einzelkomponente 1)

Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen um mindestens 2,1 Punkte
(Einzelkomponente 1)

OR! RR? RD3
9 i 4
Behandlung N n (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA | 418 | 257 (61,5) 2,409 1,508 0,207
Placebo 416 | 160405 | [1806:3214] | [L316;1727) | [o142; 0272 |<O0%!

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,1 Punkten oder einem Wert von
< 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,1 Punkten) auf der NRS zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung
und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die < 5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS
fur nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre /> 5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % K1) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie;
%: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Meta-analytische Zusammenfassung der Einzelkomponente 2

Die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind fur die Durchfiihrung einer Meta-Analyse aufgrund
ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

Zur Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsmaf
I2 bestimmt als auch ein Heterogenititstest basierend auf Cochran‘s Q-Test berechnet. Anhand
der Heterogenitatstests zeigt sich flr die untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12=0,0%), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht. In der Meta-Analyse zeigt sich kein statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zwischen der Relugolix-Kombinationstherapie und Placebo fir die
Einzelkomponente 2. Allerdings gilt es hierbei zu bericksichtigen, dass gemalR den
Einschlusskriterium der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 die Patientinnen wahrend der Run-In-
Phase nicht-menstruelle Beckenschmerzen mit einem mittleren Wert von > 2,5 Punkten auf der
NRS aufweisen mussten. Alternativ wurden auch Patientinnen eingeschlossen, wenn diese
wahrend der Run-In-Phase nicht-menstruelle Beckenschmerzen mit einem mittleren Wert von
> 1,25 Punkten auf der NRS aufwiesen und an >4 Tagen einen Wert von > 5,0 Punkten
dokumentierten. Entsprechend wiesen insgesamt nur 17 Patientinnen einen Ausgangswert von
< 2,1 Punkten auf der NRS fir blutungsbedingte Schmerzen auf (vgl. hierzu die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalyse fir die Einzelkomponente 2 auf Ebene der Einzelstudien).
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Abbildung 4-9: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Patientinnen mit
einem Wert von <0,1 Punkten auf der NRS fir nicht-menstruelle Beckenschmerzen

(Einzelkomponente 2)*

a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert auf
der NRS flr nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre)
sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt).

b) RR: Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie,
Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest
der Welt) stratifiziert.

¢) RD: Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, Zeit seit
initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt)
stratifiziert.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Die einstufige IPD-Meta-Analyse wurde basierend auf einem Modell mit festem Effekt
berechnet. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmale basieren auf der Inversen Varianz
Methodik.

Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen
Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; PLA: Placebo; RD: Risikodifferenz; REL:
Relugolix-Kombinationstherapie; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-53: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Patientinnen mit einem
Wert von <0,1Punkten auf der NRS fir nicht-menstruelle Beckenschmerzen
(Einzelkomponente 2)*

Responder-Analyse: Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten auf der NRS fiir nicht-menstruelle
Beckenschmerzen (Einzelkomponente 2)

Behandlung N n (%) [9500/Ile|] [95I?’/IEZKI] [953/'23“] p-Wert*
Meta-Analyse

Relugolix+E2/NETA | 418 | 4.(1,0) 1,329 1,344 0,004

Placebo 46| 2(05) | 104364051 | [0450;4013] | [0,012;0021] |70

Responder sind definiert als Patientinnen mit einem Wert von < 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert
< 2,1 Punkten) auf der NRS zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in
\Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die <5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

1 Das OR (95 % K1) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS
fur nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre />5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer,
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie;
%: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar. Somit sind die Ergebnisse der
meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstdndig auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragbar.
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b. Sensitivitatsanalyse 1: Non-Responder

Um die Robustheit der dargestellten Hauptanalysen zu bewerten, werden nachfolgend
verschiedene praspezifizierten Sensitivitatsanalysen fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse:
Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen“ (Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2.1b bis
4.3.1.3.1.1.2.1e) dargestellt.

Fur diese Sensitivitatsanalyse wurden Patientinnen als Non-Responder betrachtet, wenn die
diese die Studienmedikation wéhrend der ersten 12 Wochen der Behandlungsphase aufgrund
eines UE oder mangelnder Wirksamkeit absetzten, oder die Studienmedikation innerhalb der
ersten 5 Wochen aus einem beliebigen Grund abgesetzt wurde.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 58,5 % bzw. 64,1 %
der Patientinnen eine spurbare Reduktion ihrer nicht-menstruellen Beckenschmerzen. Im
Placebo-Arm trifft dies auf 39,2 % bzw. 42,2 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,495 [1,224; 1,825], p < 0,0001 bzw. 1,509
[1,252; 1,819], p < 0,0001).

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen (Sensitivitatsanalyse 1 — Non-Responder)*“ aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen (Sensitivititsanalyse 1 — Non-
Responder)

OR! RR? RD?
9 \Werts
Behandlung N n (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
SPIRIT 1
Relugolix+E2/NETA | 212 | 124 (58,5 2,263 1,495 0,193
Placebo 212 | 83302 | [L5153378] | [12241825] | [01020285] |<O0%%
SPIRIT 2
Relugolix+E2/NETA | 206 | 132 (64,1) 2,484 1,509 0216
Placebo 204 | 86 (422) | [1650;3740] | [1252,1819] | [0123;0308] |0

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,1 Punkten oder einem Wert von
< 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,1 Punkten) auf der NRS zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung
und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die <5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, sowie Patientinnen, die die Behandlung vor Woche 12
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen oder mangelnder Wirksamkeit abgebrochen haben, werden als Non-Responder
betrachtet.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS fr,
nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre/>5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % K1) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.
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Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine Ereignisse
beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein Ereignis hatten. Bei
der Schatzung des OR wurde keine Kontinuitatskorrektur angewendet.

Die Referenzgruppe fiir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Diese Sensitivitatsanalyse bestétigt somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur
Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.

Die Sensitivitatsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst.
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeftihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.
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c. Sensitivitatsanalyse 2: Completers-Population

Fur diese Sensitivitatsanalyse wurde die sogenannte Completers-Population herangezogen,
diese war definiert als Patientinnen der mITT-Population, die die 24-wdchige
Behandlungsphase abgeschlossen haben.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 65,2 % bzw. 71,7 %
der Patientinnen eine spurbare Reduktion ihrer nicht-menstruellen Beckenschmerzen. Im
Placebo-Arm trifft dies auf 45,4 % bzw. 47,6 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,426 [1,175; 1,730], p = 0,0002 bzw. 1,487
[1,241; 1,783], p < 0,0001).

Tabelle 4-55: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen (Sensitivitatsanalyse 2 — Completers-Population)* aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen (Sensitivitatsanalyse 2 —
Completers-Population)

Behandlung N n (%) [QSOO/TIKI] [QSS’EZKI] [953/23“] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 181 | 118 (65,2) 2267 1,426 0,194

Placebo 174 | 7osa) | (14653507 | [L175,1730] | [0093;0205 | 9000
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 173 | 124 (71,7) 2780 1,487 0,234

Placebo 166 | 7047e) | [L750:4417] | [1241;1783] | [0134;0333 |00

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,1 Punkten oder einem Wert von
< 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,1 Punkten) auf der NRS zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung
und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die <5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS fir
nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre/>5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (Completers-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen
Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Diese Sensitivitatsanalyse bestétigt somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur
Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.
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Die Sensitivitatsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst.
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.
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d. Sensitivitatsanalyse 3: Per-Protocol-Population
Fur diese Sensitivitatsanalyse wurde die Per-Protocol-Population herangezogen.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 59,9 % bzw. 67,5 %
der Patientinnen eine spurbare Reduktion ihrer nicht-menstruellen Beckenschmerzen. Im
Placebo-Arm trifft dies auf 40,6 % bzw. 43,3 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,471 [1,204; 1,797], p = 0,0001 bzw. 1,551
[1,289; 1,866], p < 0,0001).

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen (Sensitivitatsanalyse 3 — Per-Protocol-Population)* aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen (Sensitivitatsanalyse 3 — Per-
Protocol- Population)

Behandlung N n (%) [950021}(” [95@32'('] [QSIT’/?SKI] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 197 | 118 (59,9) 2268 1,471 0,192

Placebo 197 | 800 | [L496:3.438] [1,204:1,797] [0,097:0287] | 90001
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 191 | 129 (67,5) 2811 1,551 0,240

Placebo 104 | 84433 | [L8344,308] [1,289:1,866] [0,145:0,334] |< 00001

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,1 Punkten oder einem Wert von
< 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,1 Punkten) auf der NRS zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung
und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die < 5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS flr,
nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre/>5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % K1) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Diese Sensitivitatsanalyse bestétigt somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur
Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.

Die Sensitivitatsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.
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e. Sensitivitatsanalyse 4: Multiple Imputation

Fur diese Sensitivitatsanalyse wurde eine multiple Imputation (Markov-Chain-Monte-Carlo-
Imputation) verwendet, um fehlende oder unvollstandige Werte zu Woche 24 bzw. zum Ende
der Behandlung zu imputieren.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 58,0 % bzw. 65,4 %
der Patientinnen eine spurbare Reduktion ihrer nicht-menstruellen Beckenschmerzen. Im
Placebo-Arm trifft dies auf 39,2 % bzw. 42,3 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,482 [1,211; 1,813], p = 0,0003 bzw. 1,535
[1,271; 1,854], p < 0,0001).

Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen (Sensitivitatsanalyse 4 — Multiple Imputation)* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen (Sensitivitéatsanalyse 4 — Multiple
Imputation)

Behandlung N % [9500/5,2 lKI] [95332 2KI] [95F‘2’/Iz 3K'] p-wert!
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 212 | 58,0 2,211 1,482 0,189 0.0003
Placebo 212| 392 [1,477;3310] | [1,211;1,813] [0,096; 0,281]

SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 206 | 65,4 2,625 1,535 0,228 <0.0001
Placebo 204 | 423 [1,725; 3,993] [1,271; 1,854] [0,133; 0,322]

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,8 Punkten oder einem Wert von
< 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,8 Punkten) auf der NRS fiir nicht-menstruelle Beckenschmerzen zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der
Behandlung.

Die Prozentsétze werden aus jedem der 100 imputierten Datensétze geschétzt und gemi3 Rubin’s Rule kombiniert.

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS fir
nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre/>5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds
Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Diese Sensitivitatsanalyse bestétigt somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur
Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.

Die Sensitivitatsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst.
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.
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f. Sensitivitatsanalyse 5: Ausschliefl3lich beobachtete Werte
Fur diese Sensitivitatsanalyse wurde keine Imputation von fehlenden Werten durchgefiihrt.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 58,0 % bzw. 64,1 %
der Patientinnen eine spurbare Reduktion ihrer nicht-menstruellen Beckenschmerzen. Im
Placebo-Arm trifft dies auf 39,2 % bzw. 42,6 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,483 [1,214; 1,812], p < 0,0001 bzw. 1,492
[1,240; 1,795], p < 0,0001).

Tabelle 4-58: Ergebnisse fir den Endpunkt ,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-
menstruellen Beckenschmerzen (Sensitivitatsanalyse 5 — ausschlieBBlich beobachtete Werte)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen (Sensitivitdtsanalyse 5 -
ausschlieRlich beobachtete Werte)

Behandlung N n (%) [950021}(” [95@32'('] [QSIT’/?SKI] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 212 | 123 (58,0) 2215 1,483 0,189

Placebo 212 | 83(302) | [L484:3,305] [1,214:1,812] [0,097:0281] |< 90001
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 206 | 132 (64,1) 2436 1,492 0,211

Placebo 204 | 87 (420) | [1619:3667] [1,240:1,795] [0,118;0,304] | 00001

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 2,1 Punkten oder einem Wert von
< 0,1 Punkten (Patientinnen mit einem Ausgangswert < 2,1 Punkten) auf der NRS zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung
und keinem Anstieg des Analgetikabedarfs in Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

Patientinnen, die < 5 Wochen der Behandlung abgeschlossen haben, werden als Non-Responder betrachtet.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS flr,
nicht-menstruelle Beckenschmerzen, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre/>5 Jahre) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % K1) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Diese Sensitivitatsanalyse bestétigt somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur
Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.

Die Sensitivitatsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst.
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Insgesamt unterstitzten die hier durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen die priméare Analyse des
Endpunktes ,,Responder-Analyse: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen® iiber
beide Studien hinweg. Die dargestellten Sensitivitatsanalysen bestatigen somit die Robustheit
der Ergebnisse zur Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.
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4.3.1.3.1.1.2.2 Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt , Reduktion der nicht-menstruellen
Beckenschmerzen* fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Nachfolgend ist die mittlere Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen gegeniber

dem Ausgangswert dargestellt. Diese betragt unter der Relugolix-
Kombinationstherapie -2,01 Punkte in SPIRIT1 bzw. -2,19Punkte in SPIRIT 2
(Gesamteffekt). Dagegen betrdgt die mittlere Reduktion der nicht-menstruellen

Beckenschmerzen gegenliber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter Placebo
nur -1,46 Punkte in SPIRIT 1 bzw. -1,68 Punkte in SPIRIT 2. Dies entspricht einer Differenz
der mittleren Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen in den Behandlungsarmen
von -0,55 Punkten [-0,92; -0,18] bzw. -0,51 Punkten [-0,88; -0,13] zugunsten der Relugolix-
Kombinationstherapie in SPIRIT1 wund SPIRIT2. In beiden Studien st der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (p =0,0038 bzw. p=0,0084). Die standardisierte
Mittelwertdifferenz Hedges' g betragt dabei in SPIRIT1 -0,26 [-0,45;-0,07] und in
SPIRIT 2 -0,24 [-0,44; -0,05].

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Reduktion der nicht-menstruellen
Beckenschmerzen gegeniiber dem Ausgangswert (aufgeschlisselt nach Visite und
Gesamteffekt)*

n (%)>2 MWD .

a a . Hedges' g

Behandlung N n (%) MW (SD) Veranderung [95 % KI] [95 % KIJ?

MW (SE)? p-Wert? 0

SPIRIT 1

Baseline

NC (NC)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 212 (100,0) | 5,86 (1,958) NC

(NC) NC NC

[NC; NC] .

NC (NC) NC [NC; NC]
Placebo 212 | 212(100,0) | 5,77 (1,815) NC

(NC)
Woche 4

202 (95,3)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 202 (95,3) 5,03 (2,212) -0,70

(0,108) -0,14 011

[-0,40; 0,11] )

205 (96,7) 0,2698 [-0,30; 0,09]
Placebo 212 | 205 (96,7) 5,09 (2,089) -0,55

(0,108)
Woche 8
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D7 MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] [95 (5 Klg]]3
MW (SE)? p-Wert® 0
196 (92,5)
Relugolix+E2/NETA | 212 196 (92,5) 4,19 (2,482) -1,42
(0,147) -0,27 014
[-0,64; 0,10] ;
198 (93,4) 0,1578 [-0,34; 0,06]
Placebo 212 | 198(934) | 455(2,227) -1,15
(0,146)
Woche 12
193 (91,0)
Relugolix+E2/NETA | 212 193 (91,0) 3,44 (2,601) -2,12
(0,167) -0,63 0.8
[-1,07; -0,20] _'
189 (89,2) 0,0046 [-0,48; -0,08]
Placebo 212 | 189(89,2) | 4,17 (2,407) -1,49
(0,166)
Woche 16
187 (88,2)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 187(88,2) | 3,12 (2,601) -2,42
(0,172) 0,69 10,30
[_11151 _0124] l
180 (84,9) 0,0027 [-0,50; -0,09]
Placebo 212 | 180(84,9) | 3,76 (2,392) -1,73
(0,172)
Woche 20
184 (86,8)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 184 (86,8) | 2,91 (2,580) -2,57
(0,174) 0,66 0,28
[-1,11; -0,20] _'
178 (84,0) 0]0050 ['0149, '0107]
Placebo 212 | 178(84,0) | 3,55(2,388) -1,92
(0,174)
Woche 24/Ende der Behandlung
211 (99,5)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 211 (99,5) | 2,89 (2,670) -2,84
(0,178) -0,90 )
(137043 | 0%
212 (100,0) 0,0002 ['01561 '0117]
Placebo 212 | 212(100,0) | 3,71 (2,571) -1,94
(0,178)
Gesamteffekt
211 (99,5) -0,55 -0.26
Relugolix+E2/NETA | 212 211 (99,5) 3,71 (2,382) -2,01 [-0,92; -0,18] [0 45f 20,07]
(0,145) 0,0038 el
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) () MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] og 93
MW (SE)3 p-Wert® o6l
212 (100,0)
Placebo 212 | 212 (100,0) 4,18 (2,230) -1,46
(0,145)
SPIRIT 2
Baseline
NC (NC)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 206 (100,0) | 5,77 (1,936) NC
(NC) Ne NC
NC; NC
NC (NC) [ NC ] [NC; NC]
Placebo 204 | 204 (100,0) | 5,54 (1,938) NC
(NC)
Woche 4
200 (97,1)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 200 (97,1) | 4,38 (2,535) -1,20
(0,134) -0,28 016
[-0,61; 0,06] "
200 (98,0) 0,1082 [-0,36; 0,03]
Placebo 204 | 200(98,0) | 4,49 (2,260) -0,92
(0,135)
Woche 8
190 (92,2)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 190 (92,2) | 3,79 (2,567) -1,64
(0,152) -0.24 012
[-0,63; 0,15] "
192 (94,1) 0.2289 [-0,32; 0,08]
Placebo 204 | 192(94,1) | 3,95 (2,369) -1,40
(0,153)
Woche 12
186 (90,3)
Relugolix+E2/NETA | 206 186 (90,3) 3,20 (2,606) -2,20
(0,162) -0,48 -0.23
[-0,91; -0,06] _'
188 (92,2) 0,0245 [-0,44;-0,03]
Placebo 204 | 188(92,2) | 3,60 (2,441) 1,71
(0,163)
Woche 16
182 (88,3)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 182 (88,3) | 2,81 (2,560) -2,57
(0,166) -0,59 -0.27
[-1,02; -0,15] _'
178 (87,3) 0]0080 [-01481 '0107]
Placebo 204 | 178(87,3) | 3,23 (2,444) -1,98
(0,168)
Woche 20
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) () MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] [95 cy% KI%
MW (SE)3 p-Wert®
178 (86,4)
Relugolix+E2/NETA | 206 178 (86,4) 2,60 (2,515) -2,71
(0,169) 0,71 033
[_1116; _0127] l
176 (86,3) 0,0017 [-0,54;-0,12]
Placebo 204 176 (86,3) 3,19 (2,439) -1,99
(0,171)
Woche 24/Ende der Behandlung
205 (99,5)
Relugolix+E2/NETA | 206 205 (99,5) 2,79 (2,691) -2,83
(0,173) -0,74 -0.32
[-1,20; -0,29] !
203 (99,5) 0,0014 [-0,51;-0,12]
Placebo 204 203 (99,5) 3,34 (2,598) -2,08
(0,175)
Gesamteffekt
206 (100,0)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 206 (100,0) 3,42 (2,501) -2,19
(0,247) -0,51 -0.24
[-0,88; -0,13] !
203 (99,5) 0,0084 [-0,44; -0,05]
Placebo 204 203 (99,5) 3,74 (2,296) -1,68
(0,148)
! Die zusammenfassenden Statistiken basieren auf beobachteten Werten. Fiir den Gesamteffekt wurden die zusammenfassenden
Statistiken auf Grundlage des mittleren beobachteten Wertes uber alle Visiten nach Baseline fiir jede Patientin berechnet.
2 Anzahl der Patientinnen ohne fehlende Werte
3 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem
MMRM mit Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) als feste Effekte berechnet.
Der zeitliche Verlauf wird tber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix abgebildet. Hedges' g wurde unter Verwendung einer
Korrektur fiir kleine StichprobengréBen berechnet. Die Referenzgruppe fiir Mittelwertdifferenz und Hedges' g ist Placebo.
KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N:
Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; NC: Nicht berechnet (Not
Calculated); %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.
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T T T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24/EOT
Study Visit
—®—— Relugolix+E2/NETA (N=212) ----#---- Placebo (N=212)
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA z1z 202 196 193 187 184 211
Placebo 212 205 198 189 180 178 212
0
- 1
o
0 -2
=1
@
@
=
3 -3
_4 -
T T T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24/EOT
Study Visit
—®—— Relugolix+E2/NETA (N=20€) ----#---- Placebo (N=204)
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA 206 200 190 186 182 178 205
Placebo 204 200 192 188 178 176 203

Abbildung 4-10: Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen gegeniiber dem

Ausgangswert, aufgeschlisselt nach Visite in SPIRIT 1 und SPIRIT 2

Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KiI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem
MMRM mit Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) als feste Effekte
berechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uiber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix abgebildet. Die Fehlerbalken représentieren
das 95 % KI.

a) SPIRIT 1, b) SPIRIT 2, Cl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes

Die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind fur die Durchfiihrung einer Meta-Analyse aufgrund
ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

Zur Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsmaf
I2 bestimmt, als auch ein Heterogenititstest basierend auf Cochran‘s Q-Test berechnet. Anhand
der Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12=0,0%), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht.

Die mittlere Reduktion der nicht-menstruellen Beckenschmerzen betragt unter der Relugolix-
Kombinationstherapie -2,10 Punkte (Gesamteffekt). Dagegen betragt die mittlere Reduktion
der nicht-menstruellen Beckenschmerzen gegeniiber dem Ausgangswert bei den Patientinnen
unter Placebo nur -1,57 Punkte. Dies entspricht einer Differenz der mittleren Reduktion der
nicht-menstruellen Beckenschmerzen in den Behandlungsarmen von -0,53 Punkten
[-0,80; -0,27] zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. Der Behandlungsunterschied im
Vergleich zu Placebo ist statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie
(p <0,0001). Die standardisierte Mittelwertdifferenz Hedges' g betrdagt dabei -0,25
[-0,39; -0,12].

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 194 von 748



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 23.11.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

a)
0
- 1
s
o
0 -
=
©
a
=
3 -3
T T T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24/EOT
Study Visit
—®—— Relugolix+E2/NETA (N=418) ----#---- Placebo (N=416)
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA 418 402 386 379 3689 62 416
Placebo 416 405 390 377 358 415
Placebo
Relugolix+E2/NETA N', Mean Change
Study N', Mean Change (SE) (SE) MD [95% CI]
Overall {Het. p-value: 0.8789, I%: 0.08%)
SPIRIT 1 211, -2.01 (0.15) 212, -1.46 (0.14) L -0.55 [-0.%92, -0.18]
SPIRIT 2 206, -2.1% (0.15) 203, -1.68 (0.15) L 0.51 [-0.88, -0.13]
POCLED 417, -2.10 (0.10) 415, -1.57 (0.10) —’— 0.53 [-0.80, -0.27]
Favo REL Favors PLA

Mean Difference

Abbildung 4-11: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Reduktion der nicht-menstruellen

Beckenschmerzen“

Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem
MMRM mit Studie, Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (<5 Jahre />5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika/ Rest der Welt) als feste Effekte
berechnet. Der zeitliche Verlauf wird tber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix abgebildet.

a) Liniendiagramm. Die Fehlerbalken représentieren das 95 % KI.

b) Forest Plot

Cl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population)
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Tabelle 4-60: Meta-Analyse fir den Endpunkt ,Reduktion der
Beckenschmerzen gegeniber

dem Ausgangswert

nicht-menstruellen
(aufgeschlisselt nach Visite und

Gesamteffekt)*
n (%)2 MWD .
a a x Hedges' g
Behandlung N n (%) MW (SD) Veréanderung [95 % KI] o 5
MW (SE)3 p-Wert® o6l
Meta-Analyse
Baseline
NC (NC)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 418(100,0) | 5,81 (1,946) NC
(NC) Ne NC
[NC; NC] .
NC (NC) NC [NCINC]
Placebo 416 | 416 (100,0) | 5,66 (1,877) NC
(NC)
Woche 4
402 (96,2)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 402 (96,2) 4,71 (2,397) -0,95
(0,086) -0,21 014
[-0,42; -0,01] "
405 (97,4) 0,0446 [-0,28; 0,00]
Placebo 416 | 405 (97,4) 4,80 (2,193) -0,73
(0,086)
Woche 8
386 (92,3)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 386 (92,3) 3,99 (2,529) -1,53
(0,106) -0,26 013
[-0,53; 0,01] )
390 (93.8) 0,0583 [-0,28; 0,01]
Placebo 416 390 (93,8) 4,26 (2,315) -1,27
(0,106)
Woche 12
379 (90,7)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 379 (90,7) 3,32(2,603) -2,16
(0,116) -0,56 -0.26
[_01871 _0126] l
377 (90,6) 0,0003 [-0,40;-0,12]
Placebo 416 | 377 (90,6) 3,89 (2,437) -1,60
(0,117)
Woche 16
369 (88,3)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 369 (88,3) 2,97 (2,582) -2,50
(0,119) -0,65 -0.29
[-0,96; -0,33] X
358 (86,1) <00001 | [0:43-0.14]
Placebo 416 | 358(86,1) 3,49 (2,429) -1,85
(0,120)
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D7 MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] og 93
MW (SE)3 p-Wert® [95 % K]
Woche 20
362 (86,6)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 362 (86,6) 2,76 (2,550) -2,64
(0,122) -0,69 -0.30
[-1,01; -0,37] _'
354 (85,1) <00001 | [045:-0.15]
Placebo 416 | 354(851) | 3,37(2417) -1,95
(0,122)
Woche 24/Ende der Behandlung
416 (99,5)
Relugolix+E2/NETA | 418 416 (99,5) 2,84 (2,677) -2,83
(0,124) -0,83 035
[-1,15; -0,50] _'
415 (99,8) <0001 | [048:-0.21]
Placebo 416 | 415(99,8) 3,53 (2,587) -2,01
(0,125)
Gesamteffekt
417 (99,8)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 417 (99,8) 3,57 (2,443) -2,10
(0,103) -0,53 025
[-0,80; -0,27] .'
415 (99,8) <0001 | [039:-0.12]
Placebo 416 | 415(99,8) | 3,97 (2,270) -1,57
(0,104)

! Die zusammenfassenden Statistiken basieren auf beobachteten Werten. Fiir den Gesamteffekt wurden die zusammenfassenden
Statistiken auf Grundlage des mittleren beobachteten Wertes tber alle Visiten nach Baseline flr jede Patientin berechnet.

2 Anzahl der Patientinnen ohne fehlende Werte

3 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem
MMRM mit Studie, Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) als feste Effekte berechnet.
Der zeitliche Verlauf wird tber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix abgebildet. Hedges' g wurde unter Verwendung einer
Korrektur fiir kleine StichprobengréBen berechnet. Die Referenzgruppe fiir Mittelwertdifferenz und Hedges' g ist Placebo.

KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; NC: Nicht berechnet
(Not Calculated); %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefuhrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstéandig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar. Somit sind die Ergebnisse der
meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstdndig auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.1.3.1.1.3 Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes

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

Tabelle 4-61: Operationalisierung der Endpunkte zum Gesamt-Beckenschmerz, gemessen
anhand der numerischen Rating-Skala (NRS)

Studie Operationalisierung

Definition:

In SPIRIT 1 und SPIRIT 2 trugen die Patientinnen taglich in ihrem elektronischen Tagebuch
(eDiary) die maximale Intensitat ihrer Endometriose-bedingten Schmerzen ein. Der Schmerz
wurde von den Patientinnen dabei anhand einer numerischen Rating-Skala (NRS) eingestuft. Auf
dieser 11-Punkte-Skala entspricht ein Wert von 0 keinem Schmerz, ein Wert von 1 bis 3 einem
leichten Schmerz, Werte zwischen 4 und 6 méaRigem Schmerz und Werte von 7 bis 10 einem
starken Schmerz [66]. Die Patientinnen fulhrten dieses elektronische Tagebuch von der Run-In-
Phase (iber die Behandlungsphase bis Studienende.

Zusétzlich wurden auch Angaben zur Menstruation/zur Blutung (hierbei wurden auch
Schmierblutungen beriicksichtigt) und zur sexuellen Aktivitat téglich im elektronischen
Tagebuch erfasst. Dies ermdglicht eine separate Aufschliisselung der NRS-Werte fir
blutungsbedingte Schmerzen, fiir nicht-menstruelle Beckenschmerzen sowie fur Dyspareunie.

Im Rahmen der durchgefiihrten Responder-Analysen wurde eine Patientin als Responder
definiert, wenn diese eine >15 % Reduktion des mittleren Gesamt-Beckenschmerzes, gemessen
anhand der NRS, in den letzten 35 Behandlungstagen gegeniiber dem Ausgangswert erreichte.

Zur Bestimmung des Ausgangswertes fiir den Gesamt-Beckenschmerz, gemessen anhand der
NRS, wurde die Run-In-Phase herangezogen: So wurde der Zeitraum zwischen der ersten
Placebo-Einnahme in der Run-In-Phase bis zum Tag vor der ersten Einnahme der
Studienmedikation im Rahmen der randomisierten Behandlung betrachtet. Der Ausgangswert fiir
den Gesamt-Beckenschmerz war dabei definiert als der Mittelwert der NRS-Werte fur die Tage
mit und ohne berichtete Blutung wahrend der Run-In-Phase. Die mittleren NRS-Werte zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung wurden basierend auf den taglich erhobenen NRS-

SPIRIT 1/ Werten, die in den letzten 35 Kalendertagen unmittelbar vor und einschlielich der Einnahme der

SPIRIT 2 letzten Dosis der Studienmedikation berichtet wurden, ermittelt. Die Zeitspanne von 35 Tagen
wurde verwendet, um sicher zu stellen, dass jeweils die gesamte Zyklusdauer der Patientinnen
abgedeckt war.

Erhebungszeitpunkt:

Die Erhebung dieses Endpunktes erfolgte téglich mittels eines elektronischen Tagebuchs
innerhalb der Run-In-Phase sowie wéhrend der gesamten Behandlungsdauer (Woche O bis
Woche 24).

Analysepopulation:

Die Analyse erfolgte auf Basis der modified Intent to Treat (mITT)-Population. Die mITT-
Population wurde als alle randomisierten Patientinnen definiert, die die Studienmedikation im
Rahmen der randomisierten Behandlungsphase (Relugolix bzw. Placebo-Tablette oder E2/NETA
bzw. Placebo-Kapsel) eingenommen haben (unabhéngig von der Dauer der Einnahme oder der
Dosis).

Umgang mit fehlenden Werten:

Es wurde eine Non-Responder Imputation durchgefiihrt. So wurden alle Patientinnen mit einem
fehlenden Wert zu Baseline oder zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung als Non-
Responder behandelt.

Darstellung im Dossier:
In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3 sind die folgenden Analysen dargestellt:

e Post hoc definierte Responder-Analyse: Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzen um
mindestens 1,65 Punkte zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung
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e Reduktion des mittleren Gesamtbeckenschmerzes, gemessen anhand der NRS,
aufgeschlisselt nach Visite.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte zum Gesamt-
Beckenschmerz, gemessen anhand der numerischen Rating-Skala (NRS) in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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SPIRIT 1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SPIRIT 2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erhebung aller hier in diesem Abschnitt dargestellten Endpunkte wurde verblindet
durchgefuhrt. Dariiber hinaus waren die Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal
wahrend der gesamten 24-wdéchigen Behandlungsphase der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
verblindet. Die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen bestatigen die Robustheit der
Hauptanalyse. Das ITT-Prinzip wurde umgesetzt, die Berichterstattung dieses Endpunktes
erfolgte ergebnisunabhéngig und es liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor,
die zu Verzerrungen hatten fuhren kdnnen. Daher ist das Verzerrungspotential fiir diesen
Endpunkt als niedrig einzustufen.
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4.3.1.3.1.1.3.1 Responder-Analyse: Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Responder-Analyse: Reduktion des Gesamt-
Beckenschmerzes “ fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 70,3 % bzw. 68,4 %
der Patientinnen eine klinisch relevante Reduktion ihrer Gesamt-Beckenschmerzen. Im
Placebo-Arm trifft dies auf 50,0 % bzw. 49,0 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,406 [1,198; 1,650], p < 0,0001 bzw. 1,390
[1,178; 1,639], p < 0,0001).

Tabelle 4-63: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion des Gesamt-
Beckenschmerzes* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes

Behandlung N n (%) [950021}(” [95@32'('] [QSIT’/?SKI] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 212 | 149 (70,3) 2392 1,406 0,203

Placeho 212 | 106 50,0) | [1597:3582] | [L198;1650] | [0112;0204] |<%0%*
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 206 | 141 (68,4) 2285 1,390 0,192

Placeho 204 | 100 @00) | [1513:3450] | [L178;1639] | [0100;0284] |<%0%*

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 1,65 Punkten des mittleren NRS-Wertes zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Ausgangswert auf der NRS, Zeit
seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt),
berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Die primdre Analyse dieses Endpunktes demonstriert somit tber beide Studien hinweg einen
statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes

Die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind fur die Durchfiihrung einer Meta-Analyse aufgrund
ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

Zur Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsmaf
I2 bestimmt als auch ein Heterogenititstest basierend auf Cochran‘s Q-Test berechnet. Anhand
der Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12=0,0%), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht. In der Meta-Analyse ergibt sich auf Basis eines Modells mit festen Effekten ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fiir die Relugolix-Kombinationstherapie
gegenuber Placebo fur diesen Endpunkt (RR [95 % KI]: 1,398 [1,246; 1,568], p < 0,0001). Das
Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 wider.
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a)
Relugolix

Study N', n (%) N', n (%)

OR [95% CI]

Overall (Het. p-value: 0.8761, I%: 0.0%)

SPIRIT 1 12, 149 (70.3) 212, 106 (50.0)

SPIRIT 2 206, 141 (68.4) 204, 100 (49.0)

= 2.28 [1.51, 3.45]

«~ Fawvi PLA avors REL -
r T T 1
1.5 1 2 4
0dds Ratio
Relugolix Placebo
Study N', n (%) N', n (%) RR [95% CI]
Overall (Het. p-value: 0.9204, I?: 0.08)
SPIRIT 1 12, 149 (70.3) 12, 106 (50.0) —_—— 1.41 [1 65)
SPIRIT 2 06, 141 (68.4) 204, 100 (4 —_—— 1 1 64

r 1
0.5 L 2
Risk Ratio
Relugolix+E Placebo
Study N', n( N n (% RD [&5% CI)
Overall (Het. p-value: 0.8651, I%: 0.08)
SPIRIT 1 212, 14% (70.3) 212, 10& (50.90) —a— 0.20 [0.11 2%]
SPIRIT 2 206, 141 (68.4) 204, 100 (4%.0) B 0.1% [0.1 0.28)

POOLED 418, 290 (6%.4) 416, 206 (49.3) —’— 0.20 [0.13, 0.26]
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Abbildung 4-12: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion des

Gesamt-Beckenschmerzes*

a) OR: Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert
auf der NRS, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (<5 Jahre/>5 Jahre) sowie geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt).

b) RR: Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie,
Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest
der Welt) stratifiziert.

¢) RD: Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, Zeit seit
initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt)
stratifiziert.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Die einstufige IPD-Meta-Analyse wurde basierend auf einem Modell mit festem Effekt
berechnet. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmale basieren auf der Inversen Varianz
Methodik.

Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen
Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; PLA: Placebo; RD: Risikodifferenz; REL:
Relugolix-Kombinationstherapie; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-64: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion des Gesamt-
Beckenschmerzes*

Responder-Analyse: Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes

OR! RR? RD3
9 i 4
Behandlung N n (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA | 418 | 290 (69,4) 2,342 1,398 0,197
Placebo 416 | 206 (405) | [1755:3124] | [L246;1568] | [0133;0262 |O0%*

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 1,65 Punkten des mittleren NRS-Wertes zu
Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Ausgangswert auf der
NRS, Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest
der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer,
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert die Meta-Analyse dieses Endpunktes damit
insgesamt einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied
zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefiihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar. Somit sind die Ergebnisse der
meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstdndig auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragbar.
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4.3.1.3.1.1.3.2 Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes* fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Nachfolgend ist die mittlere Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes gegenlber dem
Ausgangswert dargestellt. Diese betragt unter der Relugolix-
Kombinationstherapie -2,13 Punkte in SPIRIT1 bzw. -2,29Punkte in SPIRIT 2
(Gesamteffekt). Dagegen betrdgt die mittlere Reduktion des Gesamtbeckenschmerzes
gegenliber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter Placebo nur -1,40 Punkte in SPIRIT 1
bzw. -1,66 Punkte in SPIRIT 2. Dies entspricht einer Differenz der mittleren Reduktion des
Gesamt-Beckenschmerzes in den Behandlungsarmen von -0,73 Punkten [-1,10;-0,37]
bzw. -0,62 Punkten [-0,99; -0,26] zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie in SPIRIT 1
und SPIRIT 2. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo
statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (p <0,0001 bzw.
p = 0,0009). Die standardisierte Mittelwertdifferenz Hedges' g betrégt dabei in SPIRIT 1 -0,35
[-0,54; -0,16] und in SPIRIT 2 -0,31 [-0,50; -0,11].

Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes
gegeniiber dem Ausgangswert (aufgeschliisselt nach Visite und Gesamteffekt)*

1) MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veréanderung [95 % KI] [95(V?)KI§]3

MW (SE)3 p-Wert®

SPIRIT 1

Baseline

NC (NC)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 212 (100,0) | 6,15 (1,832) NC

(NC) NC NC

[NC; NC] .

NC (NC) NC [NCINC]
Placebo 212 | 212(100,0) | 6,04 (1,725) NC

(NC)
Woche 4

202 (95,3)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 202 (95,3) | 5,33 (2,096) -0,66

(0,103) -0.13 011

[-0,38; 0,11] "

205 (96,7) 02770 | L0:30:009]
Placebo 212 | 205(96,7) | 5,35(1,976) -0,53

(0,102)
Woche 8

196 (92,5) -0,47 025
Relugolix+E2/NETA | 212 | 196 (925) | 4,30 (2,484) -1,58 (0840411 | o 10 oy

(0,142) 0,0118 Bt
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) () MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] og 93
MW (SE)? p-Wert? [35 %6 Kl
198 (93,4)
Placebo 212 | 198(93,4) | 4,82(2,119) -1,11
(0,142)
Woche 12
193 (91,0)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 193 (91,0) 3,61 (2,600) -2,22
(0,161) -0,84 -0.38
[-1,26; -0,42] .'
189 (89,2) 0,0001 [-0,59; -0,18]
Placebo 212 | 189(89,2) | 4,49 (2,298) -1,38
(0,161)
Woche 16
187 (88,2)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 187 (88,2) | 3,22 (2,616) -2,58
(0,168) -0,95 041
[-1,39; -0,50] _'
180 (84.9) <0,0001 [-0,62; -0,20]
Placebo 212 180 (84,9) 4,08 (2,313) -1,63
(0,168)
Woche 20
184 (86,8)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 184 (86,8) | 3,01 (2,568) -2,73
(0,171 0.8 0,38
[_11331 _0143] l
178 (84,0) 0,0001 [-0,59;-0,17]
Placebo 212 | 178 (84,0) 3,84 (2,326) -1,85
(0,170)
Woche 24/Ende der Behandlung
211 (99,5)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 211 (99,5) 3,00 (2,648) -3,01
(0,175) -1,14 -0.47
[_11601 _0167] l
212 (1000) | <gpoo1 | [066:-0.28]
Placebo 212 | 212(100,0) | 4,02 (2,508) -1,87
(0,174)
Gesamteffekt
211 (99,5)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 211 (99,5) | 3,87 (2,362) -2,13
(0,142) -0,73 )
(110,037 | 0%
212 (100,0) <0,0001 [-0,54; -0,16]
Placebo 212 | 212(100,0) | 4,50 (2,135) -1,40
(0,141)
SPIRIT 2
Baseline
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) () MWD Hedges' g
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] [95 % KIJ°
MW (SE)? p-Wert® 0
NC (NC)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 206 (100,0) 6,05 (1,809) NC
(NC) NC NC
[NC; NC] .
NC (NC) NC [NC; NC]
Placebo 204 | 204 (100,0) | 5,88 (1,773) NC
(NC)
Woche 4
200 (97,1)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 200 (97,1) 4,72 (2,395) -1,14
(0,124) -0,23 015
[-0,55; 0,08] "
200 (98,0) 0,1396 [-0,34; 0,05]
Placebo 204 | 200(98,0) | 4,84 (2,130) -0,01
(0,125)
Woche 8
190 (92,2)
Relugolix+E2/NETA [ 206 | 190 (92,2) | 3,91 (2,528) -1,79
(0,146) -0,40 -0.21
[-0,78: -0,02] _'
192 (94,1) 0,0370 [-0,41;-0,01]
Placebo 204 | 192(94,1) | 4,29 (2,282) -1,39
(0,247)
Woche 12
186 (90,3)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 186 (90,3) 3,34 (2,590) -2,32
(0,159) -0,61 -0.30
[_11031 _0120] l
188 (92,2) 0,0041 [-0,50; -0,09]
Placebo 204 | 188(92,2) 3,94 (2,340) -1,70
(0,160)
Woche 16
182 (88,3)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 182 (88,3) | 2,97 (2,556) -2,68
(0,161) -0,74 035
[-1,16;-031] | 56 0,141
178 (87,3) 0’0007 L ’ 1
Placebo 204 | 178(87,3) | 3,60 (2,332) -1,94
(0,163)
Woche 20
178 (86,4) -0,83 039
Relugolix+E2/NETA | 206 | 178 (86,4) | 2,75 (2,514) -2,82 [-1,27; -0,40] Lo 50 0 18]
(0,164) 0,0002 R

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®)

Seite 207 von 748




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 23.11.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

) () MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] [95 cy% KI%
MW (SE)3 p-Wert®
176 (86,3)
Placebo 204 176 (86,3) 3,53 (2,342) -1,98
(0,166)
Woche 24/Ende der Behandlung
205 (99,5)
Relugolix+E2/NETA | 206 205 (99,5) 2,92 (2,697) -2,98
(0,169) -0,92 -0.40
[-1,37;-0,48] .'
203 (99,5) <00001 | [060:-0.21]
Placebo 204 203 (99,5) 3,69 (2,495) -2,06
(0,170)
Gesamteffekt
206 (100,0)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 206 (100,0) 3,62 (2,484) -2,29
(0,142) -0,62 031
[-0,99; -0,26] !
203 (99,5) 0,0000 [-0,50; -0,11]
Placebo 204 203 (99,5) 4,09 (2,190) -1,66
(0,144)
! Die zusammenfassenden Statistiken basieren auf beobachteten Werten. Fiir den Gesamteffekt wurden die zusammenfassenden
Statistiken auf Grundlage des mittleren beobachteten Wertes uber alle Visiten nach Baseline fiir jede Patientin berechnet.
2 Anzahl der Patientinnen ohne fehlende Werte
3 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem
MMRM mit Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) als feste Effekte berechnet.
Der zeitliche Verlauf wird tber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix abgebildet. Hedges' g wurde unter Verwendung einer
Korrektur fiir kleine StichprobengréRen berechnet. Die Referenzgruppe Mittelwertdifferenz und Hedges' g ist Placebo.
KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; NC: Nicht berechnet
(Not calculated); %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.
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a)

S
- 14
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T T T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24/EOT
Study Visit
——&—— Reluqolix+E2/NETA (N=212) ----#---- Placebo (N=212)
Number of Patients with Data
Relugoliz+E2/NETA 212 202 196 193 187 184 211
Placebo 212 205 198 189 180 178 212

) -
oy 14
o
n -2
=
[
i
=
A -3

T T T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24/EOT

Study Visit

—_— Fie\u:_.uﬁ\W‘X+F“.;‘NETR (N=206) ----#----Placebo (N=204)
Number of Patients with Data
206 200 150 186 182 178 205
204 200 192 188 178 176 203

Abbildung 4-13: Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes gegenliber dem Ausgangswert,

aufgeschlusselt nach Visite in SPIRIT 1 und SPIRIT 2

Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem
MMRM mit Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / >5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) als feste Effekte
berechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uiber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix abgebildet. Die Fehlerbalken représentieren

das 95 % KI.
a) SPIRIT 1, b) SPIRIT 2, Cl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes

Die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind fur die Durchfiihrung einer Meta-Analyse aufgrund
ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

Zur Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsmaf
I2 bestimmt, als auch ein Heterogenititstest basierend auf Cochran‘s Q-Test berechnet. Anhand
der Heterogenitatstests zeigt sich flr die untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12=0,0%), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht.

Die mittlere Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes betrdgt unter der Relugolix-
Kombinationstherapie -2,21 Punkte (Gesamteffekt). Dagegen betragt die mittlere Reduktion
des Gesamt-Beckenschmerzes gegenliber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter
Placebo nur -1,53 Punkte. Dies entspricht einer Differenz der mittleren Reduktion des Gesamt-
Beckenschmerzes in den Behandlungsarmen von -0,68 Punkten [-0,94; -0,42] zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie. Der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo ist
statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (p <0,0001). Die
standardisierte Mittelwertdifferenz Hedges' g betrégt dabei -0,33 [-0,47; -0,19].
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a)
0
- 1
0
o
0 =
=
©
a
=
49 -3
T T T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24/EOT
Study Visit
——&—— Reluqolix+E2Z/NETA (N=418) ----#---- Placebo (N=416)
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA a18 402 386 379 3689 62 416
Placebo 416 405 390 377 358 415
Placebo
Relugolix+E2/NETA N', Mean Change
Study N', Mean Change (SE) (SE) MD [85% CI]
Overall (Het. p-value: 0.6733, I2: 0.08)
SPIRIT 1 211, -2.13 (0.19) 212, -1.40 (0.14) —_— . -0.73 [-1.10, -0.37]
SPIRIT 2 206, -2.29 (0.14) 203, -1.66 (0.14) —_— . 0.62 [-0.99, -0.26)]
POOLED 417, -2.21 (0.10) 415, -1.53 (0.10) + 0.68 [-0.94, -0.42]
« Favors REL Favors PLA -
r T T T 1
-1 1. 0.5 0 5

Mean Difference

Abbildung 4-14: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,Reduktion des Gesamt-

Beckenschmerzes

Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem
MMRM mit Studie, Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (<5 Jahre / >5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika/ Rest der Welt) als feste Effekte
berechnet. Der zeitliche Verlauf wird tiber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix abgebildet.

a) Liniendiagramm. Die Fehlerbalken représentieren das 95 % KI.

b) Forest Plot

Cl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population)
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Tabelle 4-66: Meta-Analyse fur den Endpunkt ,,Reduktion des Gesamt-Beckenschmerzes
gegenuiber dem Ausgangswert (aufgeschliisselt nach Visite und Gesamteffekt)™

D7 MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] og 93
MW (SE)? p-Wert® o6l
Meta-Analyse
Baseline
NC (NC)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 418 (100,0) | 6,10 (1,819) NC
(NC) NC NC
[NC; NC] )
NC (NC) NC [NC; NC]
Placebo 416 | 416 (100,0) | 5,96 (1,748) NC
(NC)
Woche 4
402 (96,2)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 402 (96,2) 5,03 (2,268) -0,90
(0,081) -0.19 013
[-0,38; 0,01] )
405 (97,4) 0,0594 [-0,27;0,01]
Placebo 416 | 405 (97,4) 5,10 (2,067) 0,71
(0,081)
Woche 8
386 (92,3)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 386 (92,3) | 4,11 (2,510) -1,69
(0,102) -0,44 023
[_01701 _0118] ’
390 (93,8) 0,0010 [-0,37; -0,09]
Placebo 416 390 (93,8) 4,56 (2,214) -1,25
(0,102)
Woche 12
379 (90,7)
Relugolix+E2/NETA [ 418 | 379(90,7) | 3,48 (2,595) -2,26
(0,113) -0,73 034
[-11021 '0143] ’
377 (90,6) <00001 | [049:-0.20]
Placebo 416 | 377(90,6) | 4,22(2,333) -1,54
(0,113)
Woche 16
369 (88,3)
Relugolix+E2/NETA | 418 369 (88,3) 3,09 (2,586) -2,63
(0,117) 0.84 0,38
[-1,15; -0,54] _'
358 (86,1) <0001 [-0,53; -0,24]
Placebo 416 | 358 (86,1) 3,84 (2,332) -1,79
(0,117)
Woche 20
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D7 MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] [95 (5 Klg]]3
MW (SE)? p-Wert® 0
362 (86,6)
Relugolix+E2/NETA | 418 362 (86,6) 2,88 (2,541) -2,77
(0,119) -0.86 038
[_1117; _0155] l
354 (85,1) <0,0001 [-0,53; -0,24]
Placebo 416 | 354(851) | 3,69 (2,335) -1,01
(0,119)
Woche 24/Ende der Behandlung
416 (99,5)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 416 (99,5) | 2,96 (2,669) -3,00
(0,122) -1.03 -0,44
[-1,35; -0,71] !
415 (99,8) <00001 | [098:-0.30]
Placebo 416 | 415(99,8) | 3,86 (2,504) -1,96
(0,122)
Gesamteffekt
417 (99,8)
Relugolix+E2/NETA | 418 | 417 (99,8) 3,74 (2,423) -2,21
(0,201) -0,68 -0.33
[_01941 _0142] l
415 (99,8) <00001 | [047:-0.19]
Placebo 416 | 415(99,8) | 4,30 (2,170) -1,53
(0,101)

! Die zusammenfassenden Statistiken basieren auf beobachteten Werten. Fiir den Gesamteffekt wurden die zusammenfassenden
Statistiken auf Grundlage des mittleren beobachteten Wertes uber alle Visiten nach Baseline fiir jede Patientin berechnet.

2 Anzahl der Patientinnen ohne fehlende Werte

3 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem
MMRM mit Studie, Behandlung, Visite, Treatment-by-Visit Interaction, Ausgangswert, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) als feste Effekte berechnet.
Der zeitliche Verlauf wird tber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix abgebildet. Hedges' g wurde unter Verwendung einer
Korrektur fiir kleine Stichprobengréen berechnet. Die Referenzgruppe fur Mittelwertdifferenz und Hedges' g ist Placebo.

KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; NC: Nicht berechnet
(Not Calculated); %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgefuhrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar. Somit sind die Ergebnisse der
meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstdndig auf den deutschen
Versorgungskontext ibertragbar.
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4.3.1.3.1.1.4 Reduktion der Dyspareunie

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

Tabelle 4-67: Operationalisierung der Endpunkte zur Dyspareunie, gemessen anhand der
numerischen Rating-Skala (NRS)

Studie Operationalisierung

Definition:

In SPIRIT 1 und SPIRIT 2 trugen die Patientinnen taglich in ihrem elektronischen Tagebuch
(eDiary) die maximale Intensitat ihrer Endometriose-bedingten Schmerzen ein. Der Schmerz
wurde von den Patientinnen dabei anhand einer numerischen Rating-Skala (NRS) eingestuft. Auf
dieser 11-Punkte-Skala entspricht ein Wert von 0 keinem Schmerz, ein Wert von 1 bis 3 einem
leichten Schmerz, Werte zwischen 4 und 6 méaRigem Schmerz und Werte von 7 bis 10 einem
starken Schmerz [66]. Die Patientinnen filhrten dieses elektronische Tagebuch von der Run-In-
Phase (iber die Behandlungsphase bis Studienende.

Zusétzlich wurden auch Angaben zur Menstruation/zur Blutung (hierbei wurden auch
Schmierblutungen beriicksichtigt) und zur sexuellen Aktivitat téglich im elektronischen
Tagebuch erfasst. Dies ermdglicht eine separate Aufschliisselung der NRS-Werte fir
blutungsbedingte Schmerzen, fiir nicht-menstruelle Beckenschmerzen sowie fur Dyspareunie.

Im Rahmen der durchgefiihrten Responder-Analysen wurde eine Patientin als Responder
definiert, wenn diese eine >15 % Reduktion des mittleren NRS-Scores fir die Dyspareunie in den
letzten 35 Behandlungstagen gegeniliber dem Ausgangswert erreichte.

Zur Bestimmung des Ausgangswertes fur die Dyspareunie, gemessen anhand der NRS, wurde die
Run-In-Phase herangezogen: So wurde der Zeitraum zwischen der ersten Placebo-Einnahme in
der Run-In-Phase bis zum Tag vor der ersten Einnahme der Studienmedikation im Rahmen der
randomisierten Behandlung betrachtet. Der Ausgangswert fir die Dyspareunie war dabei
definiert als der Mittelwert der NRS-Werte fir die Tage mit berichteter sexueller Aktivitét
wahrend der Run-In-Phase. Die mittleren NRS-Werte zu Woche 24 bzw. zum Ende der

SPIRIT 1/ Behandlung wurden basierend auf den erhobenen NRS-Werten (bei sexueller Aktivitét), die in

SPIRIT 2 den letzten 35 Kalendertagen unmittelbar vor und einschlieRlich der Einnahme der letzten Dosis
der Studienmedikation berichtet wurden, ermittelt. Die Zeitspanne von 35 Tagen wurde
verwendet, um sicher zu stellen, dass jeweils die gesamte Zyklusdauer der Patientinnen abgedeckt
war.

Erhebungszeitpunkt:

Die Erhebung dieses Endpunktes erfolgte téglich mittels eines elektronischen Tagebuchs
innerhalb der Run-In-Phase sowie wéhrend der gesamten Behandlungsdauer (Woche O bis
Woche 24).

Analysepopulation:

Die Analyse erfolgte auf Basis der modified Intent to Treat (mITT)-Population. Die mITT-
Population wurde als alle randomisierten Patientinnen definiert, die die Studienmedikation im
Rahmen der randomisierten Behandlungsphase (Relugolix bzw. Placebo-Tablette oder E2/NETA
bzw. Placebo-Kapsel) eingenommen haben (unabhéngig von der Dauer der Einnahme oder der
Dosis).

Umgang mit fehlenden Werten:

Patientinnen mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder betrachtet, gleichermallen wurden
sexuell nicht aktive Patientinnen konservativ als Non-Responder imputiert.

Darstellung im Dossier:
In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.4 sind die folgenden Analysen dargestellt:

e Post hoc definierte Responder-Analyse: Reduktion der Dyspareunie um mindestens
1,65 Punkte zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung
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e Reduktion des mittleren Wertes fiir die Dyspareunie, gemessen anhand der NRS,
aufgeschlisselt nach Visite.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte zur Dyspareunie, gemessen
anhand der numerischen Rating-Skala (NRS) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 2 f
N S fe)) N
i) & N oo S o 5
= C o o O © c -
o o D 2N g 2 o o
53 o< Ec T = 2 >
25 5& 2 E S5 B S
S = s X g ? = = 5 X
ey e] c c S - =3 2w T c
o 3 = o D = -
o = =3 S o5 o X < 2
N D oo o — @ .Q c o N 2
) [ - O ®© o> = = Qo [ o]
Studie G v C T o oo L 0 v C
> ®© > <o w m ¥ < > ul
SPIRIT 1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SPIRIT 2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erhebung aller hier in diesem Abschnitt dargestellten Endpunkte wurde verblindet
durchgefuhrt. Dariiber hinaus waren die Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal
wahrend der gesamten 24-wdéchigen Behandlungsphase der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
verblindet. Die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen bestatigen die Robustheit der
Hauptanalyse. Das ITT-Prinzip wurde umgesetzt, die Berichterstattung dieses Endpunktes
erfolgte ergebnisunabhéngig und es liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor,
die zu Verzerrungen hatten fuhren kdnnen. Daher ist das Verzerrungspotential fiir diesen
Endpunkt als niedrig einzustufen.
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4.3.1.3.1.1.4.1 Responder-Analyse: Reduktion der Dyspareunie

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Responder-Analyse: Reduktion der Dyspareunie *
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, erreichten in den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
nach 24-wdchiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 42,9 % bzw. 47,6 %
der Patientinnen eine klinisch relevante Reduktion ihrer Dyspareunie. Im Placebo-Arm trifft
dies auf 30,2% bzw. 37,3% der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,424 [1,102; 1,840], p = 0,0061 bzw. 1,275
[1,016; 1,599], p = 0,0348).

Tabelle 4-69: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der Dyspareunie®
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responder-Analyse: Reduktion der Dyspareunie

Behandlung N n (%) [950021}(” [95@32'('] [QSIT’/?SKI] p-Wert*
SPIRIT 1

Relugolix+E2/NETA | 212 | 91 (42,9) 1,757 1,424 0,128

Placeho 212 | 6a302) | [1A74:2631] | [L102,1840] | [0037;0218] | OO
SPIRIT 2

Relugolix+E2/NETA | 206 | 98 (47,6) 1,529 1,275 0,103

Placeho 204 | 76373 | [1028:2274] | [L016;1509] | [0008;0198] | 90%%

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 1,65 Punkten des mittleren NRS-Wertes fiir
Dyspareunie zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Die primdre Analyse dieses Endpunktes demonstriert somit tber beide Studien hinweg einen
statistisch signifikanten und Klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes

Die Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind fur die Durchfiihrung einer Meta-Analyse aufgrund
ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

Zur Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsmal?
I2 bestimmt als auch ein Heterogenititstest basierend auf Cochran‘s Q-Test berechnet. Anhand
der Heterogenitatstests zeigt sich flr die untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12=0,0%), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht. In der Meta-Analyse ergibt sich auf Basis eines Modells mit festen Effekten ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fiir die Relugolix-Kombinationstherapie
gegenuber Placebo fir diesen Endpunkt (RR [95 % KI]: 1,343 [1,133; 1,591], p = 0,0006). Das
Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 wider.
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a)

Relugolix
N* OR [95% CI]

n (%) N', n (%)

Study N',

Overall (Het. p-value: 0.6303, I?: 0.08)

SPIRIT 1 12, 91 (42.9)

SPIRIT 2 206, 98 (47.6) 04, 76 (37.3)

r T T 1
Y5 1 ¢ 2 4
Odds Ratio
Relugolix Placebo
Study N', n (%) N', n (%) RR [95% CI]
Overall (Het. p-value: 0.5263, I?: 0.08)
SPIRIT 1 1 1 (4 ) €4 (30 — 1.42 [1 4]
SPIRIT 2 )6, 98 (47.6) 04, 76 (37.3) - 1.27 [1.02, 1.60

r 1
0.5 3 2
Risk Ratio
Relugolix+E2 Placeb
study N', n (%) N', n (%) RD [95% CI]
overall (Het. p-value: 0.7116, I?: 0.08)
SPIRIT 1 12, 91 (42.9) 212, 64 (30.2) —_—-— .13 [0.04, 0.22]
SPIRIT 2 )6, 98 (47.6) 204, 76 (37.3 —_— .10 [0.01, 0.20)

POOLED 418, 189 (45.2) 416, 140 (33.7) + 0.12 [0.05, 0.18]

Favors REL -
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Abbildung 4-15: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Responder-Analyse: Reduktion der
Dyspareunie

a) OR: Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt).

b) RR: Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie,
Zeit seit initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre /> 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest
der Welt) stratifiziert.

¢) RD: Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, Zeit seit
initialer chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt)
stratifiziert.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Die einstufige IPD-Meta-Analyse wurde basierend auf einem Modell mit festem Effekt
berechnet. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der HeterogenitatsmalRe basieren auf der Inversen Varianz
Methodik.

Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen
Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio; PLA: Placebo; RD: Risikodifferenz; REL:
Relugolix-Kombinationstherapie; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-70: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,Responder-Analyse: Reduktion der
Dyspareunie*

Responder-Analyse: Reduktion der Dyspareunie

OR! RR? RD? .
Behandlung N n (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA | 418 | 189 (45,2) 1,640 1,343 0,116
Placebo 416 | 140(337)| [1236:2176] | [L133;,1501] | [0050;0181] | 000

Responder sind definiert als Patientinnen mit einer Verringerung von mindestens 1,65 Punkten des mittleren NRS-Wertes fiir
Dyspareunie zu Woche 24 bzw. zum Ende der Behandlung.

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression, adjustiert nach Studie, Behandlungsarm, Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

2 Das RR (95 % K1) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer,
chirurgischer Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Studie, Zeit seit initialer chirurgischer
Diagnosestellung (< 5 Jahre / > 5 Jahre) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), berechnet.

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

Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD stellt der Placeboarm dar.

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

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert die Meta-Analyse dieses Endpunktes damit
insgesamt einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied
zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeftihrt, sind die Ergebnisse der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar. Somit sind die Ergebnisse der
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meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstdndig auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragbar.
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4.3.1.3.1.1.4.2 Reduktion der Dyspareunie

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Reduktion der Dyspareunie “ fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Nachfolgend ist die mittlere Reduktion der Dyspareunie gegenilber dem Ausgangswert
dargestellt. Diese betragt unter der Relugolix-Kombinationstherapie -1,62 Punkte in SPIRIT 1
bzw. -1,86 Punkte in SPIRIT 2 (Gesamteffekt). Dagegen betragt die mittlere Reduktion der
Dyspareunie gegentber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter Placebo
nur -1,25 Punkte in SPIRIT 1 bzw. -1,59 Punkte in SPIRIT 2. Dies entspricht einer Differenz
der mittleren Reduktion der Dyspareunie in den Behandlungsarmen von -0,37 Punkten
[-0,80; 0,06] bzw. -0,28 Punkten [-0,69; 0,13] zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie
in SPIRIT 1 und SPIRIT 2. In beiden Studien zeigt sich ein numerischer Vorteil zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie.

Tabelle 4-71: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Reduktion der Dyspareunie gegenliber dem
Ausgangswert (aufgeschliisselt nach Visite und Gesamteffekt)*

0 () MWD Hedges'
Behandlung N n (%) MW (SD)! | Veranderung | [95%KI] | oo (;2 KI!]J3
MW (SE)3 p-Wert®
SPIRIT 1
Baseline
NC (NC)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 174 (82,1) | 5,68(2,332) NC
(NC) NC NC
[NC; NC] .
NC (NC) NG [NC; NC]
Placebo 212 | 165(77,8) | 5,66 (2,299) NC
(NC)
Woche 4
149 (70,3)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 149 (70,3) | 4,92 (2,474) -0,46
(0,157) -0,02 -0.01
[-0,39; 0,35] .
140 (66,0) 0,9176 [-0,24; 0,22]
Placebo 212 | 140 (66,0) | 4,86 (2,421) -0,44
(0,162)
Woche 8
142 (67,0)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 142 (67,0) | 4,26 (2,653) -1,04
(0,187) -0,10 -0.05
[-0,57; 0,37] .
140 (66,0) 0,6713 [-0,28; 0,19]
Placebo 212 | 140 (66,0) | 4,43 (2,548) -0,94
(0,193)
Woche 12
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D7 MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] [95 (5 Klg]]3
MW (SE)? p-Wert® 0
136 (64,2)
Relugolix+E2/NETA | 212 136 (64,2) 3,69 (2,814) -1,62
(0,203) -0,23 -0.10
[-0,75; 0,29] "
126 (59,4) 0,3824 [-0,34;0,14]
Placebo 212 126 (59,4) 3,88 (2,633) -1,39
(0,210)
Woche 16
137 (64,6)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 137 (64,6) | 3,32 (2,827) -2,02
(0,209) -0,61 -0.26
[-1,16; -0,07] !
120 (56,6) 0,0261 [-0,50; -0,01]
Placebo 212 120 (56,6) 3,69 (2,633) -1,40
(0,218)
Woche 20
136 (64,2)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 136 (64,2) | 3,13 (2,844) -2,18
(0,213) -0,55 -0.22
[-1,10; 0,01] "
123 (58,0) 0,0524 [-0,47; 0,02]
Placebo 212 | 123(58,0) | 3,50 (2,644) -1,64
(0,223)
Woche 24/Ende der Behandlung
148 (69,8)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 148 (69,8) | 3,09 (2,817) -2,37
(0,214) 0,71 0,29
[_11271 _0116] l
138 (65.1) 0,0121 [:052;-0,05]
Placebo 212 | 138(65,1) | 3,68(2,667) -1,66
(0,223)
Gesamteffekt
170 (80,2)
Relugolix+E2/NETA | 212 | 170(80,2) | 3,84 (2,519) -1,62
(0,176) -0,37 )
[-0,80; 0,06] 017
158 (74,5) 0,0932 [-0,38; 0,05]
Placebo 212 | 158(74,5) | 4,12 (2,424) -1,25
(0,183)
SPIRIT 2
Baseline
NC (NC) NC NG
Relugolix+E2/NETA [ 206 | 173 (84,0) | 5,48 (2,319) NC [NC; NC] _
(NO) e [NC; NC]
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) () MWD Hedges'
Behandlung N n (%)* MW (SD)! | Veranderung | [95 % KI] [95‘5KI£]:]3
MW (SE)? p-Wert® 0
NC (NC)
Placebo 204 | 162 (79,4) 5,28 (2,293) NC
(NC)
Woche 4
147 (71,4)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 147 (71,4) 4,27 (2,726) -0,91
(0,168) 0,08 0,04
[-0,36; 0,52] N
139 (68,1) 0,7113 [-0,19; 0,28]
Placebo 204 | 139 (68,1) 4,08 (2,493) -0,99
(0,175)
Woche 8
143 (69,4)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 143 (69,4) 3,84 (2,703) -1,30
(0,174) 0,02 0.01
[-0,43; 0,48] "
139 (68,1) 0,9216 [-0,22; 0,25]
Placebo 204 | 139 (68,1) 3,69 (2,587) -1,32
(0,181)
Woche 12
143 (69,4)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 143 (69,4) 3,27 (2,700) -1,89
(0,184) -0,32 -0.15
[-0,80; 0,16] .
134 (65,7) 0.1956 [-0,39; 0,08]
Placebo 204 | 134 (65,7) 3,31 (2,724) -1,57
(0,191)
Woche 16
140 (68,0)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 140 (68,0) 2,78 (2,631) -2,26
(0,183) -0,41 -0.20
[-0,89; 0,07] "
122 (59,8) 0,0940 [-0,44;0,05]
Placebo 204 | 122 (59,8) 3,26 (2,748) -1,85
(0,191)
Woche 20
135 (65,5)
Relugolix+E2/NETA | 206 | 135 (65,5) 2,72 (2,615) -2,34
(0,185) -0,51 )
[-,00; -0,02] 0.24
125 (61,3) 0,0419 [-0,48; 0,00]
Placebo 204 | 125 (61,3) 3,15 (2,607) -1,83
(0,194)

Woche 24/Ende der Behandlung
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n (%) MWD .
q q x Hedges' g
Behandlung N n (%) MW (SD) Verénderung [95 % KI] [95 % KIJ°
MW (SE)3 p-Wert®
149 (72,3)
Relugolix+E2/NETA | 206 149 (72,3) 2,75 (2,598) -2,48
(0,191) -0,52 024
[-1,03; -0,01] .
130 (63,7) 0,0465 [-0,47; 0,00]
Placebo 204 130 (63,7) 2,91 (2,598) -1,96
(0,202)
Gesamteffekt
164 (79,6)
Relugolix+E2/NETA | 206 164 (79,6) 3,39 (2,542) -1,86
(0,159) -0,28 013
[-0,69; 0,13] )
156 (76,5) 0,1874 [-0,35, 0,09]
Placebo 204 156 (76,5) 3,47 (2,464) -1,59
(0,166)
Patientinnen mit einem durchschnittlichen NRS-Wert fiir Dyspareunie von 0 bei Studienbeginn wurden flr diese Analyse nicht
beriicksichtigt.
! Die zusammenfassenden Statistiken basieren auf beobachteten Werten. Fir den Gesamteffekt wurden die zusammenfassenden
Statistiken auf Grundlage des mittleren beobachteten Wertes tiber al