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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ABT Add-Back-Therapie

ALP alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem
AVP Apothekenverkaufspreis

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
BMD Knochenmineraldichte (Bone mineral density)

BMI Body Mass Index

bzgl. beztiglich

bzw. beziehungsweise

CYP Cytochrom P

d. h. das heifit

dl Deziliter

DXA Dual-Rontgen-Absorptiometrie (Dual Energy X-ray Absorptiometry)
E2 Estradiol

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EGF Epidermaler Wachstumsfaktor

eGFR geschatzte glomerulére Filtrationsrate

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicine Agency

EPAR European Public Assessment Report

etc. et cetera

EU Europdische Union

EUG Extrauterine Graviditat

EURD European Union reference dates

FIGO International Federation of Gynaecology and Obstetrics
g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abktirzung Bedeutung

GGT Gamma-Glutamyl-Transpeptidase

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GKV-SV Spitzenverband der Gesetzlichen Krankenversicherung

GLDH Glutamat-Dehydrogenase

GnRH Gonadotropin-freisetzendes Hormon
(Gonadotropin-Releasing-Hormone)

HAP Herstellerabgabepreis

Hb H&moglobin

Hkt Héamatokrit

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use

IGF-1 Insulindhnlicher Wachstumsfaktor

INR International normalized ratio

IU International Unit

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

LASH Laparoskopisch assistierte suprazervikale Hysterektomie

LAVH Laparoskopisch assistierte Hysterektomie

LFT Leberfunktionstest

LSM kleinste Quadrate Methode (least squares method)

mg Milligramm

ml Milliliter

MRgFUS Magnetresonanztomographie-gesteuerte fokussierte Ultraschalltherapie

msec Millisekunde

NETA Norethisteronacetat

NOAEL no-observed-adverse-effect level

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PL Packungsbeilage

PSUR Periodic Safety Update Reports

PVC/PVDC Polyvinylchlorid/ Polyvinylidenchlorid
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Abktirzung Bedeutung

PZN Pharmazentralnummer

QTcF QT Fridericia-Korrekturformel frequenzkorrigierte QT-Zeit
RMP Risiko Management Plan

SGB Sozialgesetzbuch

SM Submukés

S. 0. siehe oben

TLH Totale laparoskopische Hysterektomie

TRFA Transzervikale Radiofrequenzablation

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper limit of normal

UPA Ulipristalacetat

USg-HIFU Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall
V. a. vor allem

Vd/F Verteilungsvolumen (volume of distribution)

wWidO Wissenschaftliches Institut der AOK

z.B. zum Beispiel

VT zweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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 Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

Linzagolix (Yselty®) Seite 8 von 92
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Linzagolix (Yselty®) ist ein oral einnehmbarer Rezeptorantagonist des Gonadotropin-
Releasing-Hormone (Gonadoliberin, GnRH) und wird geméal3 Produktinformation ,,bei erwach-
senen Frauen im gebarfédhigen Alter zur Behandlung maRiger bis starker Symptome von
Uterusmyomen* eingesetzt (1). Linzagolix wurde im vorliegenden Anwendungsgebiet am
14. Juni 2022 durch die EMA aufgrund seiner hohen Wirksamkeit bei zugleich sehr guter
Vertréglichkeit zugelassen (1).

Die zweckmalRige Vergleichstherapie fur dieses Anwendungsgebiet wurde vom G-BA im
Rahmen eines Beratungsgesprachs am 11.November 2022 geméR 8 8 AM-NutzenV (Bera-
tungsanforderung: 2022-B-232) (2) wie folgt bestimmt:

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

e einer symptomorientierten Behandlung:
o Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

o Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus (flir Patientinnen,
fir die eine symptomatische Behandlung der verlangerten und/oder starken
Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend ist)

o Ulipristalacetat (fir Patientinnen, die noch nicht die Menopause erreicht haben
und flr die eine Embolisation von Gebarmuttermyomen und/oder der chirur-
gische Eingriff nicht geeignet oder fehlgeschlagen sind)

e invasiven Behandlungsoptionen “

Details zu den hierbei in Betracht gezogenen und durch den G-BA benannten Gestagenen und
invasiven Behandlungsoptionen werden weiter in Kapitel 3.1.2 aufgefunhrt.

Die Theramex Ireland Limited (nachfolgend Theramex) stimmt grundsétzlich mit der Bestim-
mung einer patientenindividuellen Therapie als geeignete zVT, bestehend aus einer symptom-
orientierten Behandlung einschlieRlich invasiver Behandlungsmethoden, mit dem G-BA
uberein.

Einzelne vom G-BA benannte Therapieoptionen spielen aufgrund erheblicher Einschrénkungen
und Limitation in der Kklinischen Praxis eine untergeordnete Rolle und sind in der patienten-
individuellen Gewichtung der gesamtheitlichen Betrachtung der zVT entsprechend einzu-
ordnen. Insbesondere die Relevanz von Gestagenen und Ulipristalacetat (UPA) im Versor-
gungsalltag betroffener Patientinnen wird, in Ubereinstimmung mit den Einschatzungen des
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G-BAs aus dem Beratungsgesprach (Beratungsanforderung: 2022-B-232), als gering ange-
sehen (2). Die zugehorige Rationale wird in Kapitel 3.1.2 ausgefihrt.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmaligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Die zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet von Linzagolix wurde vom G-BA zuletzt im
Rahmen des Beratungsgesprachs am 11. November 2022 gemal? § 8 AM-NutzenV (Beratungs-
anforderung: 2022-B-232) unter Berucksichtigung der Kriterien 1 bis 4 (2) wie folgt bestimmt:

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

e einer symptomorientierten Behandlung:
o Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

o Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus (flir Patientinnen,
fir die eine symptomatische Behandlung der verlangerten und/oder starken
Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend ist)

o Ulipristalacetat (fir Patientinnen, die noch nicht die Menopause erreicht haben
und flr die eine Embolisation von Gebarmuttermyomen und/oder der chirur-
gische Eingriff nicht geeignet oder fehlgeschlagen sind)

e invasiven Behandlungsoptionen “

Der Niederschrift des Beratungsgespréachs sowie der zugehdrigen Evidenzsynopse ist zudem zu
entnehmen, dass es sich bei den hier in Betracht kommenden Gestagenen um Chlormadinon
und Levonorgestrel handelt (2, 3).

Als invasive Behandlungsmethoden werden in der G-BA Niederschrift weiter Eingriffe ,, wie
Hysterektomie, Myomektomie und Myomembolisation * aufgefiihrt (2).
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Theramex stimmt unter der Berticksichtigung der Kriterien 1 bis 4 mit der Bestimmung einer
patientenindividuellen Therapie als geeignete zVT, bestehend aus einer symptomorientierten
Behandlung unter Einschluss invasiver Behandlungsmethoden, mit dem G-BA Uberein (2).
Theramex stimmt aullerdem mit dem G-BA (iberein, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet
der Patientinnen mit mé&Rig bis stark symptomatischen Uterusmyomen nur eine aktive,
interventionelle medikamentdse oder chirurgische Therapie als zZVT in Frage kommt (2). Auch
wenn sich Patientinnen mitunter aufgrund der Limitationen der gegenwartigen Therapie-
optionen gegen eine interventionelle Behandlung entscheiden, handelt es sich bei maRig bis
stark symptomatischen Uterusmyomen zweifellos um eine therapiebedurftige Erkrankung, bei
der ein beobachtendes Abwarten keine medizinisch angemessene Option darstellt (2).

Des weiteren schatzt Theramex die anteilige Bedeutung von Gestagenen und UPA innerhalb
der vom G-BA als patientenindividuellen Therapie bestimmten zVT als dufRerst gering ein, wie
nachfolgend n&her erldutert wird.

So sind den Fachinformationen der vom G-BA in der Niederschrift zum Beratungsgesprach
(Beratungsanforderung: 2022-B-232) benannten Gestagene Levonorgestrel und Chlormadinon
erhebliche Einschrankungen bei der symptomatischen Behandlung von Uterusmyomen zu
entnehmen, welche auch in der Evidenzsynopse des G-BA Beratungsgespréachs aufgegriffen
wurden (2-5). Diese umfassen unter anderem Kontraindikationen im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet in Abhangigkeit der Myom-Lokalisation, einer moglichen Verschlechterung der
zugrunde liegenden Uterusmyome, die eine engmaschige Uberwachung erfordert, sowie eine
Einsatzbeschréankung auf isolierte Symptome eines Uterusmyoms (Menorrhagie, Hyper-
menorrhoe). Uber die spezifischen Einschrankungen bei der Behandlung eines Uterusmyoms
hinaus, fiihren zudem auch generalisierte Kontraindikationen gegeniiber einer Hormontherapie
zu wichtigen Limitationen beim Einsatz von Gestagenen, welche deren moglichen Einsatz noch
weiter reduzieren (2-5). Uterusmyome présentieren sich zudem in Bezug auf Lokalisation und
Symptomatik komplex und patientenindividuell unterschiedlich. Die Anwendung von
Gestagenen ist als Teil der zVT stark eingeschrankt, da sie oftmals unzureichend wirksam und
h&ufig kontraindiziert sind, sowie ausschlieBlich bei isoliert auftretenden Symptomen und
gleichzeitig spezifischen Myomlokalisationen zugelassen sind (2-5).

Zur Begrundung der Auswahl der zVT, insbesondere dem Einschluss der nicht kausal wirk-
samen und nicht spezifisch fur die Behandlung von Uterusmyomen zugelassenen Gestagene,
fihrt der G-BA in der Niederschrift zu Kriterium 4 (,,Die Vergleichstherapie soll nach dem
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allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren*) aus:

,, Der Befund Uterusmyom allein stellt fir sich noch keine behandlungsbedirftige Erkrankung
dar. Die Indikation zur Behandlung ergibt sich aus Art und Schwere der Symptome und der
Belastung der Patientin durch die Symptome. Stehen einzelne Symptome im Vordergrund, kann
die symptomatische Behandlung ausreichend sein. *

Und weiter:

,Da sich im vorliegenden Anwendungsgebiet die Behandlungsbedirftigkeit Uber die
Symptomatik definiert, kommen flr die symptomatische Behandlung auch Wirkstoffe infrage,
die hierfur zugelassen sind und fur die keine grundsatzliche Kontraindikation fir die
Anwendung beim Vorliegen von Uterusmyomen besteht* (2).

Auch wenn der G-BA den grundsétzlichen Einschluss der Gestagene im Rahmen einer
patientenindividuellen Therapie somit vor dem Hintergrund einer theoretischen Anwendbarkeit
bei sehr wenigen Patientinnen in der vorliegenden Indikation begriindet (2), weist der G-BA
ebenfalls auf die signifikanten Einsatzbeschrankungen von Gestagenen hin, wie der Nieder-
schrift des Beratungsgesprachs (Beratungsanforderung: 2022-B-232) zu entnehmen ist:

,,Die Gestagene Chlormadinone und Levonorgestrel [...] sind grundsdtzlich zur Behandlung
der Hypermenorrho in Deutschland zugelassen. Fiir das Levonorgestrel [ ...] stellen laut Fach-
information angeborene oder erworbene Fehlbildungen des Uterus einschlieflich Uterus-
myome, wenn sie das Cavum uteri verformen, eine Gegenanzeige dar. [...] Die Fachinforma-
tion von Chlormadinon fiihrt aus, dass die Patientinnen engmaschig tberwacht werden sollten,
wenn Leiomyome (Uterusmyome) vorliegen oder friher vorlagen bzw. sich wahrend einer
Schwangerschaft [ ...] verschlechtert haben (2).

Ergénzend hierzu schétzt der G-BA ein, dass Gestagene fur den tberwiegenden Teil der vom
Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen kontraindiziert sind:

,,Auch unter Berticksichtigung der Annahme, dass Gestagene fiir einen (iberwiegenden) Teil
der vom Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen kontraindiziert sind, stellen Gestagene eine
mogliche zweckmaliige Vergleichstherapieoption fiir Patientinnen dar, fir die eine symptoma-
tische Behandlung [ ...] ausreichend ist (2).

UPA wurde 2020 ein bedeutsames Risiko zur Entwicklung von Leberschédden nachgewiesen,
welche bis hin zu notwendigen Lebertransplantationen fiihrten (6-8). Im Folgenden wurde die
Zulassung zur Behandlung von Uterusmyomen drastisch eingeschrankt, sodass UPA heut-
zutage nur selten, d. h. in begriindeten Ausnahmeféllen ohne Alternative und unter Abwagung
der Risiken eingesetzt wird (6-8). Entsprechend wurde die Therapie auch vom G-BA innerhalb
der zVT als medikamenttse Reserveoption in der Behandlung von Uterusmyomen und mit
deutlichen Einschrankungen positioniert (Beratungsanforderung: 2022-B-232) (2):
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,, Ulipristalacetat ist aufgrund eines erhohten Risikos fir Leberschaden nur flr einen sehr
eingeschrankten Patientenkreis zugelassen (pramenopausale Frauen mit Uterusmyom, fir die
es keine anderen Behandlungsmaoglichkeiten mehr gibt; d. h. eine Embolisation von Uterus-
myomen und/oder chirurgische Eingriffe nicht geeignet oder fehlgeschlagen sind). Unter
Bertcksichtigung fehlender Alternativen und entsprechendem Leidensdruck, kann Uliprist-
alacetat im individuellen Fall jedoch eine Option im vorliegenden Anwendungsgebiet dar-
stellen (2).

Als weitere Therapieoption steht die fixe Kombinationstherapie des GnRH-Rezeptorant-
agonisten Relugolix mit Estradiol (E2) und Norethisteronacetat (NETA) zur Verfiigung. Die
Anwendung von Relugolix/E2/NETA ist insbesondere durch Kontraindikationen der hormon-
haltigen Komponente E2/NETA des Kombinationsprodukts eingeschrankt und kommt fur
einen bedeutenden Anteil der betroffenen Patientinnen nicht in Frage. Wesentliche Kontra-
indikationen sind beispielweise eine Migréne mit Aura oder ein hohes Thromboserisiko (9).
Zudem entscheiden sich viele Patientinnen nach individueller Nutzen-Risiko-Bewertung gegen
eine hormonhaltige Therapie und lehnen diese ab (siehe Kapitel 3.2.2).

Unter dem Argument der starken Einsatzbeschrankung von GnRH-Rezeptoragonisten (Zulas-
sung ausschliel3lich fir den préoperativen Einsatz bei Uterusmyomen) sowie Tranexamséure
(primérer Einsatz in der Akuttherapie bei starken Blutungen), nimmt der G-BA diese Therapie-
optionen von der patientenindividuellen zVT aus (2). Dieser Einschatzung schliefit sich
Theramex an.

Fur den Grol3teil der Patientinnen ohne Mdéglichkeit einer effektiven medikamentdsen Therapie,
haben daher nicht-medikamentdse, invasive Behandlungsmethoden eine hohe Relevanz in der
Versorgung und stellen somit eine bedeutende Komponente innerhalb der vom G-BA
bestimmten zVT dar. Zu den invasiven Behandlungsmethoden werden in der Niederschrift des
G-BA-Beratungsgesprachs unter Berticksichtigung der Kriterien 1 bis 4 stark invasive Eingriffe
wie Hysterektomie, Myomektomie und Myomembolisation aufgefiihrt (2). Grundsétzlich
stehen darlber hinaus als weitere nicht-medikamentdse Behandlungsmethoden die Magnet-
resonanz-gesteuerte fokussierte Ultraschalltherapie (MRgFUS), die Ultraschall-gesteuerte
hochintensive fokussierte Ultraschalltherapie (USg-HIFU) sowie die transzervikale Radio-
frequenzablation (TRFA) zur Verflgung. Aufgrund der untergeordneten Relevanz in der
Versorgung sowie dem bislang nicht abschlieBend geklarten Nutzen und Risiko, werden diese
Optionen im Rahmen der zVT nicht weiter berticksichtigt (10-13). Theramex stimmt mit der
vom G-BA getroffenen Auswahl der im Anwendungsgebiet gangigen und im Rahmen der zVT
zu berticksichtigenden invasiven Therapieoptionen (Hysterektomie, Myomektomie, Myom-
embolisation) tberein.

Zusammenfassend besteht die VT somit aus Sicht von Theramex und in Ubereinstimmung mit
dem G-BA aus einer patientenindividuellen Therapie unter Einschluss einer symptom-
orientierten (medikamentdsen) Behandlung, einschlieBlich invasiver Behandlungsmethoden.
Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung sowie diverser Limitationen der einzelnen
Therapieoptionen ist eine individuelle Betrachtung der Therapieoptionen zwingend notwendig.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet von Linzagolix, sowie die Informationen zu den Anwendungsgebieten
und Einsatzbeschréankungen der therapeutischen Optionen innerhalb der vom G-BA benannten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie sind den entsprechenden Produkt- und Fachinformationen
sowie aus der Niederschrift und Evidenzsynopse zum stattgehabten G-BA-Beratungsgespréach
(Beratungsanforderung: 2022-B-232) nach 8 8 AM-NutzenV vom 11. November 2022 ent-
nommen (1-5, 8, 9).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA). Yselty: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Linzagolix). Stand Mai 2023. Abgerufen am 09.07.2024.
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/yselty-epar-product-
information_de.pdf.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2022-B-232. 2022.
3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Evidenzsynopse zum Beratungsgesprach

gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2022-B-232. 2022.

4. Jenapharm. Fachinformation Chlormadinon 2 mg fem JENAPHARM®. Stand April
2024, Abgerufen am 12.07.2024.
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/014461.

5. Jenapharm. Fachinformation Mirena®. Stand Juni 2024. Abgerufen am 09.07.2024.
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/001149.

6. Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte. Ulipristalacetat 5 mg
(Arzneimittel zur  Behandlung von  Gebarmuttermyomen):  Risiko  flr
Leberschadigungen. Stand Februar 2021. Abgerufen am  03.05.2023.
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_S
TP/s-z/ulipristalacetat.html

7. Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte. Abwehr von Gefahren durch
Arzneimittel, Stufe Il: Ulipristalacetat 5mg: Zulassungen von Arzneimitteln zur
Behandlung von Gebarmuttermyomen; EMEA/H/A-31/1496. 2021.

8. European Medicines Agency (EMA). Esmya: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Ulipristalacetat). Stand Februar 2021. 2021.

9. European Medicines Agency (EMA). Ryeqo: Zusammenfassung der Merkmale des

Arzneimittels (Relugolix). Stand Februar 2024. Abgerufen am 10.06.2024.
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/ryego-epar-product-
information de.pdf.
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10.

11.

12.

13.

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Richtlinie  des  Gemeinsamen
Bundesausschusses zur Erprobung der Magnetresonanztomographie gesteuerten
hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (MRgFUS-
TUF). Stand Marz 2017. Abgerufen am 15.04.2024.

Krankenhaus Nordwest. Phase 111 Study of MR-Guided Focused Ultrasound Surgery
for the Treatment of Uterine Fibroids Compared to Myomectomy. Stand Juni 2024.
Abgerufen am 13.06.2024. https://clinicaltrials.gov/study/NCT03948789.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses tiber die Aussetzung eines Beratungsverfahrens tber
eine Richtlinie zur Erprobung gemal § 137e des Finften Buches Sozialgesetzbuch:
Transzervikale Radiofrequenzablation mit intrauteriner Ultraschallfuhrung bei
Uterusmyomen. Stand Mérz 2023. Abgerufen am 15.04.2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Einstellung der Beratung Uber eine
Richtlinie zur Erprobung gemaR 8§ 137e des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von
Uterusmyomen. Stand Méarz 2024. Abgerufen am 15.04.2024.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Symptomatische Uterusmyome betreffen einen hohen Anteil pramenopausaler Frauen.

Uterusmyome sind gutartige, hormonsensitive Tumore der glatten Muskulatur des Uterus,
welche vornehmlich bei Frauen im gebarfahigen Alter auftreten (1). Es werden ca. 20-49 % der
Frauen im reproduktionsfahigen Alter mit Uterusmyomen diagnostiziert (2, 3). Allerdings wird
angenommen, dass die Anzahl von Frauen mit nicht diagnostizierten, asymptomatischen
Uterusmyomen noch weit groRer ist (4, 5). Laut Literatur prasentiert sich etwa die Hélfte der
an Uterusmyomen erkrankten Patientinnen mit Symptomen, die eine Behandlung erforderlich
machen (2, 3). In Abhangigkeit von ihrer Lage, GroRe und Anzahl gehen Myome haufig mit
behandlungsbedirftigen und patientenindividuell ausgepréagten Symptomen, wie chronischen,
schweren menstruellen Blutungen, einschlieflich plétzlich einsetzender Schwallblutungen,
einer konsekutiven Anamie und starken chronischen Schmerzen einher (2, 6, 7). Dadurch sind
die gesundheitshezogene Lebensqualitét einschliel3lich der Leistungsfahigkeit und die tdglichen
Aktivitaten der betroffenen Patientinnen deutlich beeintrachtigt (2, 7, 8).

Pathophysiologie von Uterusmyomen

Uterusmyome sind gutartige, monoklonale Tumore des Myometriums, welches die Schicht aus
glatter Muskulatur zwischen Endometrium und Perimetrium der Gebarmutterwand darstellt (5,
9). Jedes Uterusmyom entwickelt sich aus einer einzelnen somatischen, pluripotenten Stamm-
zelle des Myometriums (5, 9). Die Entstehungsfaktoren der Uterusmyome sind nicht vollstén-
dig aufgeklart, es bestehen allerdings starke Hinweise auf eine multifaktorielle Genese. Als
zentraler Ausléser der Transformation einer Stammzelle des Myometriums zur Myom-Vor-
lauferzelle gilt ein Zusammenspiel aus unterschiedlichen Treibermutationen (driver mutations)
und dem hormonellen Einfluss von Ostrogen und Progesteron (5, 9, 10). Die Synthese von
Ostrogen und Progesteron erfolgt zu groRen Anteilen im Ovar und wird maRgeblich (iber die
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse tber das GnRH reguliert (9, 10). Dabei beein-
flussen Ostrogen und Progesteron die fortschreitende Tumorentwicklung des Uterusmyoms auf
verschiedenen Ebenen (9).
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Progesteron fiihrt uber die Interaktion mit den Myomzellen unter Beteiligung einer Vielzahl
von Transkriptionsfaktoren und Signaltransduktoren zu Zellproliferation, Akkumulation extra-
zellul&rer Matrix und zellulérer Hypertrophie und unterdriickt zudem Uber die Aktivierung anti-
apoptotischer Proteine das Absterben der Tumorzellen (5, 10).

Ostrogen beeinflusst die Myomentwicklung und -gréBe vornehmlich indirekt, aber dennoch in
bedeutendem Ausmal3, da es eine verstarkte Expression des Progesteronrezeptors in den reifen
Myomzellen induziert und somit die beschriebenen Auswirkungen von Progesteron auf das
Uterusmyom verstirkt (5, 9). Daneben gibt es weitere Mechanismen, tber die Ostrogen die
Myomentwicklung unmittelbar beeinflusst, darunter die Regulation von Wachstumsfaktoren
wie dem epidermalen Wachstumsfaktor (epidermal growth factor, EGF) und dem insulin-
ahnlichen Wachstumsfaktor (insulin-like growth factor 1, IGF-1). Besonders EGF spielt als
lokaler Wachstumsfaktor nachweislich eine entscheidende Rolle in der Regulation des
fortschreitenden Wachstums des Uterusmyoms (10). Das Tumorgewebe des Myoms ist weiter-
hin nicht ausschlieBlich auf systemisch verfiigbares Ostrogen aus dem Ovar angewiesen,
sondern bildet Ostrogen auch lokal (iber eine gesteigerte Aromatase-Aktivitat in den Myom-
zellen (5). Die hohe Relevanz von Ostrogen in der Pathogenese der Uterusmyome &uferst sich
hierbei auch dadurch, dass Frauen afrikanischer und afro-amerikanischer Abstammung, welche
im Vergleich zu kaukasischen Frauen eine gesteigerte Pravalenz fir diese Erkrankung auf-
weisen und durchschnittlich bereits in jlingerem Alter diagnostiziert werden, besonders hohe
Aromatase- und Ostrogen-Level im tumorosen Gewebe aufweisen (5).

Da die Entstehung und das Fortbestehen von Uterusmyomen dennoch in besonderem Mal von
der hormonellen Aktivitat der Ovarien abhangen, treten die symptomatischen Tumore vor-
nehmlich bei Frauen im gebarfahigen Alter auf. Dabei sind insbesondere Frauen ab einem Alter
von 35 Jahren zunehmend betroffen (5, 9). Die hormonelle Kausalitét in der Pathophysiologie
der Uterusmyome verdeutlicht sich auch dadurch, dass mit Einsetzen der Menopause und dem
hierdurch sinkenden Ostrogen- und Progesteronspiegel die meisten bestehenden Myome
schrumpfen und die assoziierten Symptome nachlassen (5, 9).

Eine kausal wirkende medikamentdse Therapie, die zielgerichtet alle wesentlichen hormonellen
Treiber in der Pathophysiologie von Uterusmyomen adressiert, stellt daher fur betroffene
Frauen im gebarfahigen Alter eine besonders vielversprechende, effektive und langfristige
Behandlungsmaglichkeit symptomatischer Uterusmyome dar. Die therapeutische Bedeutung
der Inhibition von Progesteron als auch Ostrogen iber die Inhibition des GnRH-Rezeptors wird
nachfolgend naher im Kapitel 3.2.2 behandelt, wahrend der zugrundeliegende Mechanismus in
Modul 2 beschrieben wird.
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Risikofaktoren fir die Entstehung von Uterusmyomen

Das Uterusmyom ist der haufigste benigne Tumor bei Frauen im gebarfahigen Alter und tritt
bei ca. 20-49 % der Frauen auf (2, 3). Da das Wachstum von Uterusmyomen, wie zuvor
beschrieben, von der hormonellen Aktivitat der Ovarien abhéngt, z&hlen eine friihe Menarche
und eine spate Menopause zu den Risikofaktoren fiir das Auftreten von Uterusmyomen.
Weitere Risikofaktoren sind eine positive Familienanamnese sowie eine afroamerikanische
Herkunft, eine spéte erste Schwangerschaft, Adipositas und Bluthochdruck (4, 11).

Klassifikationen von Uterusmyomen

Eine einheitliche Einteilung von Uterusmyomen kann anhand ihrer Lokalisation mittels der
FIGO-KIassifikation vorgenommen werden (siehe Tabelle 3-1). Aus der jeweiligen Lage des
Myoms lassen sich keine eindeutigen Beziehungen zu Schwere und Art der Symptomatik und
der damit einhergehenden Belastung der Patientinnen ableiten, da neben der Lokalisation auch
weitere Faktoren wie GroRe oder Zahl der Myome von Bedeutung fiir Symptomatik und den
individuellen Leidensdruck sind. Ob und wie ein Uterusmyom behandlungsbedrftig ist, ergibt
sich vorrangig aus der vorliegenden Symptomatik, dem subjektiven Leidensdruck und der
Belastung der Patientin sowie insbesondere auch ihrer Préaferenz hinsichtlich der Therapie, da
sich einige Behandlungsoptionen z. B. negativ auf einen Schwangerschaftswunsch auswirken
konnen bzw. diesen unmdglich machen (12). Aus der FIGO-Klassifikation allein lasst sich dies
nicht ableiten.

Tabelle 3-1: FIGO-KIlassifikation der Myome
SM - Submukds

0 Gestielt, reicht bis ins Cavum uteri
1 <50 % intramural
2 > 50 % intramural

O — (,,others*) Andere

100 % intramural, Kontakt zum Endometrium

Intramural

Subseros, > 50 % des Myoms liegen intramural

Subseros, < 50 % des Myoms liegen intramural

Subseros gestielt, in die Peritonealhdhle reichend

(o2 N I @ > T I & 2 I I > @V )

Sonstige (z. B. zervikal oder intraligamentar)

Hybridmyome: Myom beeintrachtigt sowohl Endometrium als auch Serosa.

Die Beschreibung erfolgt mit zwei entsprechenden Ziffern: Die erste Ziffer beschreibt die Beziehung zum
Endometrium, die zweite Ziffer beschreibt die Beziehung zur Serosa.

Abkiirzungen: SM: Submuk®ds; z. B.: zum Beispiel.
Quelle: (13)
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Diagnose der Uterusmyome

Uterusmyome werden haufig erst spat im Krankheitsverlauf diagnostiziert (14). Von Uterus-
myomen betroffene Frauen wissen oft nicht, dass die Beschwerden, die sie wéhrend ihrer
Periode empfinden, nicht den normalen Beschwerden einer Periode zuzurechnen sind (4).
Daruber hinaus kénnen viele Frauen nicht zuverldssig erkennen, wann eine Menstruations-
blutung per se als UbermaRig bezeichnet werden kann. Auch existiert bei den betroffenen
Frauen wenig Kenntnis Uber die gesundheitlichen Konsequenzen, die eine regelmaliige tber-
maRige Menstruationsblutung und eine damit verbundene Anédmie haben kénnen (4, 15). Das
fihrt dazu, dass die an einem Uterusmyom erkrankten Frauen hadufig erst bei einer grof3en
Belastung und einem dementsprechend groRen Leidensdruck arztliches Fachpersonal
aufsuchen (14).

Wird &rztliches Fachpersonal aufgesucht, liefert die gangige Diagnostik jedoch ein eindeutiges
Ergebnis. Die Diagnostik besteht aus Anamnese, einer gynakologischen Untersuchung, sowie
einer weiterfihrenden apparativen Diagnostik, insbesondere der vaginalen Sonographie. Zur
Anamneseerhebung werden vor allem Zyklusanomalien wie die Hypermenorrhd, Dysmenorrhd
und Metrorrhagie abgefragt. AulRerdem ist das Vorkommen von Unterbauchschmerzen, Fremd-
korpergefuhl, Miktions- und Defdkationsbeschweden pathognomisch fiir Uterusmyome (16).

Durch eine vaginale Sonographie kénnen die Uterusmyome visualisiert und eine generelle
Formverénderung des Uterus festgestellt werden. Uterusmyome stellen sich im Gegensatz zu
malignen Veranderungen des Uterus (z. B. eines Sarkoms) mit einer ausgepragten Vaskulari-
sation am Rand und geringer Vaskularisation im Zentrum dar (16).

Berichten die Patientinnen Uber eine Hypermenorrho sollte auBerdem eine Anamiediagnostik
mit Erhebung des Hamoglobins (Hb), Hamatokrits (Hkt) und des Ferritins durchgefiihrt werden
(16).

Uterusmyome verursachen ernste Symptome, die die Lebensqualitat der Patientinnen
erheblich und langfristig beeintrachtigen.

In der Literatur wird angenommen, dass sich ungeféahr die Halfte der an Uterusmyomen
erkrankten Patientinnen mit Symptomen présentiert, die eine Behandlung erforderlich machen
(2, 3). Die Auspragung der Symptome ist dabei patientenindividuell oft heterogen (4). Eine
Ubersicht der Symptome, die bei Frauen mit Uterusmyomen auftreten konnen, ist in Tabelle 3-2
dargestellt.
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Tabelle 3-2: Mogliche Symptome durch Uterusmyome

Mdogliche Symptome durch Uterusmyome

Symptomgruppe

Symptommanifestation

Blutungsanomalien

e Hypermenorrhd (Blutverlust/Monatsblutung > 80 ml)
e Metrorrhagie (Zwischenblutungen)
o Sekundare Andmie (Hb < 12 g/dl)
= Eisenmangel (< 15 pg/dl):
e u.a. Midigkeit
o Infektanfalligkeit
e Dysphagie
e Orale Lasionen
e Nagelanomalien
=  Starker Eisenmangel (< 12 pg/dl)
e U. a. erhohtes Schlaganfallrisiko
e Retinopathie
o Risiko zerebraler Sinusvenenthrombose

= Erhdhtes postoperatives Risiko und verschlechterter
postoperativer Outcome durch Eisenmangelandmie (z. B.
verbunden mit langerer Krankenhausverweildauer, erhohter
Mortalitét)

=  Transfusions-bedingte Komplikationen/Symptome
e  Allergische Reaktionen
e Infektionen

Myom-bedingte

e Dysmenorrhd (uterine Schmerzen)

Schmerzen o Dyspareunie (Schmerzen beim Geschlechtsverkehr)
e  Pramenstrueller Schmerz
e  Kompressionsschmerz benachbarter Organe durch Raumforderung des
Uterusmyoms
Reproduktions- o Infertilitdt/reduzierte Fertilitét
fahigkeit e Schwangerschaftskomplikationen:
o Aborte
o Extrauterine Graviditat (EUG)
o Ungeplante und vorzeitige Kaiserschnitte (kindliche
Friihgeburtlichkeit)
Andere e Miktionsbeschwerden

o Inkontinenz

o Pollakisurie (vermehrter Harndrang bei Ausscheidung Kleiner
Urinmengen)

e Defékationsbeschwerden:
o  Obstipation
o Tenesmen

Abkirzungen: pg: Mikrogramm; dl: Deziliter EUG: Extrauterine Graviditét; g: Gramm; Hb: Hdmoglobin; ml:
Milliliter; z. B.: zum Beispiel.

Quellen: (11, 14, 17-22)
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Blutungsanomalien

Eines der haufigsten Symptome ist die Hypermenorrho, eine zu starke Menstruationsblutung
von mehr als 80 ml Blutverlust pro Monatsblutung (11, 15), welche haufig in Verbindung mit
Menstruationsschmerzen, der sog. Dysmenorrhd steht. Dabei kann bei der Hypermenorrho
sowohl die Dauer als auch die Intensitat der Menstruation stark erhéht sein. Auerdem kénnen
Schmierblutungen und/oder Zwischenblutungen (Metrorrhagie) auftreten.

Der Blutverlust kann sich erheblich negativ, insbesondere auf die Eisen- und Sauerstoffversor-
gung des Korpers, auswirken. Der Eisenverlust pro Zyklus ist bei Frauen mit Hypermenorrho
im Durchschnitt 5-6-mal groRer als bei Frauen mit durchschnittlichem Blutverlust (15). Eisen-
mangel hat diverse negative Auswirkungen, einschlieRlich Mudigkeit, (Belastungs)-Dyspnoe,
Tachykardie, atrophischen Epithelveranderungen, oralen Lé&sionen, Dysphagie (Schluck-
beschwerden), Nagelldsionen und einer verminderten Immunreaktion, welche zu einer
gesteigerten Anfalligkeit fiir Infekte fihrt. Ein schwerer Eisenmangel von < 12 pg/dl wurde
auflerdem mit dem Auftreten von akutem ischdmischem Schlaganfall, Retinopathie und
zerebraler Sinusvenenthrombose in Verbindung gebracht (15, 18). Ein chronischer Blutverlust
kann zu einer sekundéaren Anémie fuhren, d. h. einer Sauerstoffunterversorgung, assoziiert mit
Kopfschmerzen, Erschépfungszustanden, Schwindel und Schwécheanféllen, die unbehandelt
lebensbedrohlich sein kann (4, 11). In einer retrospektiven Analyse von tber 300.000 Frauen,
die aufgrund gynékologischer Erkrankungen assoziiert mit starken Menstruationsblutungen im
Krankenhaus behandelt wurden, litten fast 50 % an Uterusmyomen. Bei mehr als 25 % der
Frauen in der retrospektiven Analyse wurde eine Andmie diagnostiziert, wobei wiederum fast
ein Viertel dieser andmischen Frauen aufgrund der bestehenden Blutarmut transfundiert werden
musste (15). Erschwerend zu der unmittelbaren Symptomatik der Andmie, kénnen somit bei
einzelnen Patientinnen Transfusions-vermittelte Reaktionen und Risiken auftreten: Hierzu
zahlen haufig eine Vielzahl moglicher allergischer Reaktionen wie Hautausschlag, Juckreiz,
Hitzewallung mit Hautrétung, Urtikaria, Angioddem, Nausea, Krampfe, Dyspnoe, Arrhythmie,
ein Abfall des systolischen Blutdrucks und auch Tachykardie (23, 24).

Eine praoperativ vorliegende Andmie, welche besonders auch fur Patientinnen mit einem
bevorstehenden invasiven Eingriff zur Entfernung von Uterusmyomen relevant sein kann (siehe
nachfolgend Kapitel 3.2.2 zu gegenwartigen Therapieoptionen eines Uterusmyoms), ist aul3er-
dem mit einem erheblich erhohten operativen Risiko assoziiert (15, 22, 25). In der S3-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fir Andsthesiologie ist eine prdoperative Anamie ein wesentlicher
unabhéngiger Risikofaktor fir die Morbiditdt und Mortalitdt bei operativen Patientinnen.
Sowohl eine leichte als auch eine schwere praoperative Anédmie sind mit einer signifikant
erhohten postoperativen 30 Tage Mortalitat und Morbiditat assoziiert (22, 26).

Myom-bedingte Schmerzen

Schmerzen sind nach der Hypermenorrhd das zweithdufigste Symptom, unter dem Frauen mit
Uterusmyomen leiden (3). Dabei kénnen vorwiegend drei Schmerzarten unterschieden werden:
Schmerzen, die wahrend der Menstruation auftreten (Dysmenorrhd), pramenstruelle Schmer-
zen und Schmerzen, die wéhrend des Geschlechtsverkehrs (Dyspareunie) auftreten (3). Aller-
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dings gibt es nur wenige Studien, in denen der Zusammenhang zwischen Myomen und Schmer-
zen systematisch untersucht wurde (3). In einer retrospektiven Analyse von tber 1500 Myom-
patientinnen, konnte gezeigt werden, dass die pramenstruelle Schmerzintensitat und Dyspareu-
nie nicht von der Lage oder der GrélRe der Myome abhangt. Lediglich bei der Dysmenorrho
konnte eine Korrelation der Schmerzintensitat zur Grofle und Lage der Myome festgestellt
werden (3). Dartiber hinaus kénnen vor allem Myome mit einer GréRe von mehr als 10 cm zu
bleibenden Symptomen unabhangig von der Menstruation fiihren, wie z. B. die Vorwélbung
des Unterleibs, ein Druckgefuhl und Schmerzen im Becken und eine Beeintrachtigung der
Defédkation und der Harnentleerung oder Miktion (11). Diese Beschwerden und Schmerzen
entstehen durch die Kompression benachbarter Organe und konnen sich auf vielféaltige Weise
aulern: Als Inkontinenz oder Pollakisurie (haufigem Harndrang), aber auch als Obstipation
oder Tenesmus (11).

Reproduktionsfahigkeit

Ein weiterer durch Uterusmyome beeinflusster und fiir das Leben der Betroffenen besonders
wichtiger Aspekt ist die Reproduktionsfahigkeit. Durch Uterusmyome kommt es zu einer endo-
metrialen Dysfunktion, die eine gestorte Aufnahmeféhigkeit der Uterusschleimhaut und damit
eine gestorte Nidation (Einnistung) einer befruchteten Eizelle zur Folge hat. Der Grad der
endometrialen Dysfunktion scheint mit GréRe und Lage des Myoms oder der Myome assoziiert
zu sein. Die Auswirkungen von Uterusmyomen auf die Reproduktionsfahigkeit sind allerdings
komplex und nicht vollstandig verstanden (27).

Bei 27 % der Patientinnen, die reproduktionsmedizinische Hilfe in Anspruch genommen haben,
konnten Uterusmyome festgestellt werden (27). Kommt es bei Patientinnen mit Uterusmyomen
zu einer Schwangerschaft, ist das Risiko fir Komplikationen groRer als bei gesunden Frauen.
Insgesamt kommt es bei 10 % bis 40 % aller Schwangerschaften zu Komplikationen, wenn die
Frauen von Uterusmyomen betroffen sind (28). So ist das Risiko eines Abortes fir Frauen mit
Uterusmyomen doppelt so hoch (27, 28) und es kann durch eine gestdrte Nidation zu extra-
uterinen Schwangerschaften etwa im Eileiter kommen (29). Dies kann durch das voranschrei-
tende Wachstum des Embryos zu schweren inneren Blutungen fiihren und kann potenziell
lebensbedrohlich sein (30). Zu weiteren generellen Komplikationen z&hlen abnorme Plazenta-
implantation (z. B. Placenta previa), fetale Lageanomalie (v. a. SteiRlage), Friihgeburt, Kaiser-
schnitt und postpartale Blutungen (17, 29). Allerdings gilt auch hier, dass der exakte Einfluss
von Uterusmyomen auf Fertilitdt und Schwangerschaft noch nicht ausreichend aufgeklart ist,
etwa um gezielt praventive Manahmen zu ergreifen (29).

Der chronische Charakter der Symptome, die durch Uterusmyome ausgel®st werden, kann sich
stark auf die taglichen Aktivitaten der Patientinnen auswirken und es ihnen schwer machen, ihr
emotionales und psychisches Wohlbefinden aufrechtzuerhalten (11). Eine systematische Uber-
sicht von 40 Studien konnte zeigen, dass Frauen mit Uterusmyomen im Vergleich zu gesunden
Frauen eine signifikant niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitat aufweisen (31). Etwa
53 % der betroffenen Frauen berichten davon, dass sie in ihren korperlichen Aktivitdten
eingeschrankt sind und 62 % der Frauen fiihlen sich in ihrem Sexualleben stark beeintréchtigt
(32), so dass betroffene Frauen auch h&ufig Gber die durch ihre Erkrankung ausgeldsten
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Schwierigkeiten berichten, eine Beziehung aufrecht zu erhalten. Dies wird zuséatzlich erschwert
durch die psychologische Belastung, der erkrankte Frauen ausgesetzt sind. Viele Frauen leiden
demnach unter der Beeintrachtigung ihres Selbstbildes und Selbstwertgefihls: 75 % der Frauen
geben an, sich traurig, entmutigt oder hoffnungslos zu fihlen (11, 33).

Charakterisierung der Zielpopulation

Linzagolix ,,wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfiahigen Alter zur Behandlung
maBiger bis starker Symptome von Uterusmyomen* (34).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die derzeitige Behandlung von Uterusmyomen ist unzureichend: Fur viele Frauen ist
keine langfristig einsetzbare und effektive Therapie verfugbar.

Die Therapie der mit Uterusmyomen assoziierten Symptome ist aufgrund der Heterogenitét der
Symptome per se, der unterschiedlich empfundenen Belastung sowie der jeweiligen Lebens-
situationen der betroffenen Patientinnen individuell unterschiedlich. Bei der Wahl der
patientenindividuell geeignetsten Therapie, ist die Praferenz der betroffenen Patientinnen ein
entscheidender Faktor. Insbesondere ein bestehender Kinderwunsch und eine noch nicht
abgeschlossene Familienplanung soll unbedingt in die Entscheidung der zu wahlenden
Therapieoption einbezogen werden (25).

Zur Behandlung der durch Uterusmyome verursachten Symptome kommen medikamentose
Therapien und invasive Verfahren in Frage. Dabei kdnnen die medikamentdsen Therapien in
eine supportive, lediglich einzelne Symptome adressierende Kurzzeittherapie (Gestagene wie
Chlormadinon oder Levonorgestrel), eine kausal wirksame, ausschlieBlich intermittierend
einsetzbare Intervalltherapie (UPA) und eine kausal wirksame hormonhaltige Langzeittherapie
(Relugolix/E2/NETA) unterteilt werden. Aufgrund potenzieller schwerwiegender Neben-
wirkungen auf die Leber ist der kausal wirkende Progesteronrezeptormodulator UPA seit 2021
nur noch eingeschrénkt zugelassen. Die Wirkstoffklasse der GnRH-Rezeptorantagonisten
ermoglicht erstmals eine kausale medikamentOse Therapie, die aufgrund ihres ginstigen
Nebenwirkungsprofils auch langfristig zur Behandlung symptomatischer Uterusmyome
eingesetzt werden kann (34-39). Neben Relugolix, welches in einer festen Kombination mit
einer hormonellen Add-Back-Therapie (ABT) aus E2 und NETA verabreicht wird, ist mit der
Zulassung und Markteinfiihrung von Linzagolix nun ein weiterer GnRH-Rezeptorantagonist
verfugbar, der erstmals sowohl eine flexible Dosierung des GnRH-Rezeptorantagonisten an
sich (full suppression dose (200 mg) und partial suppression dose (100 mg)) als auch eine
individuelle Zugabe der ABT zul&sst (siehe auch Modul 2) (38, 39).
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In Bezug auf die invasiven Therapieoptionen kann unter den vom G-BA fur die vorliegende
Indikation als insbesondere relevant benannten Malinahmen lediglich die Hysterektomie als
potenziell kurative Therapieoption betrachtet werden, wahrend MaRnahmen wie die
Myomektomie und Myomembolisation durch ihre hohen Reinterventionsraten ebenfalls als
supportive Malinahmen zu verstehen sind (25, 40, 41).

Im Folgenden werden die gangigen medikamentdsen als auch invasiven Therapiemdglich-
keiten, sowie deren bestehende Limitationen und der daraus resultierende therapeutische Bedarf
im vorliegenden Anwendungsgebiet, der Behandlung maRig bis stark symptomatischer
Uterusmyome bei Frauen im gebéarféhigen Alter, weitergehend beschrieben.

Supportive medikamentdse Therapie

Gestagene

Die Gestagene Chlormadinon und Levonorgestrel (als Bestandteil eines Intrauterinsystems)
sind fiir die Behandlung der Hypermenorrho zugelassen und kdnnen daher eine Therapieoption
zur rein symptomatischen und supportiven Behandlung des einzelnen Symptoms
Hypermenorrh6é darstellen (35, 36, 40, 42). Symptomatische Uterusmyome &uflern sich
allerdings meist durch eine individuelle und komplexe d. h. nicht singuléare Symptomatik (siehe
Kapitel 3.2.1). Beide Arzneimittel konnen im vorliegenden Anwendungsgebiet folglich nur
eingeschrankt eingesetzt werden und sind bei der Therapie von Uterusmyomen in vielen Fallen
kontraindiziert (35, 36, 40, 42). Da Levonorgestrel lokal als Pessar in den Uterus eingebracht
werden muss, ist dieses kontraindiziert, wenn Fehlbildungen des Uterus vorliegen (36). Das
schlieBt Verformungen des Cavum uteri durch Uterusmyome ein. Beim Einsatz von
Chlormadinon bei Patientinnen mit Uterusmyomen muss entsprechend der Warnhinweise der
Produktinformation eine engmaschige Uberwachung der Patientin stattfinden, da Gestagene
das Wachstum von Uterusmyomen sogar begunstigen kénnen und damit die zugrundeliegende
Ursache der Symptome der Patientinnen zusétzlich verschlechtern oder potenziell gar erst
initiieren (35, 43). AuBerdem sprach das BfArM im November 2022 eine Warnung bei der
Anwendung von Chlormadinon und dem damit verbundenen Risiko zur Entstehung von
Meningeomen aus und veroffentlichte in diesem Zusammenhang einen Rote-Hand Brief. Die
Empfehlung des BfArM lautet seitdem, Arzneimittel, die Chlormadinon enthalten, nur dann
einzunehmen, ,,wenn andere MalBlnahmen als ungeeignet angesehen werden. Die Behandlung
sollte auf die niedrigste wirksame Dosis und die kiirzeste Dauer beschriankt werden® (44, 45).

Dariber hinaus besteht insgesamt keine ausreichende Evidenz, die die (langfristige) Effektivitat
von Gestagenen zur Behandlung von Uterusmyomen belegt (43, 46). Innerhalb von 10 Jahren
kam es bei 46 % der mit Gestagenen behandelten Patientinnen mit dysfunktionalen uterinen
Blutungen dennoch zu einer operativen Intervention (25).

Gestagene sind insgesamt fiir einen Uberwiegenden Teil der vom Anwendungsgebiet umfassten
Patientinnen nicht zweckmaRig (siehe Kapitel 3.1 zur detaillierteren Darstellung) (40).
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Kurzfristig einsetzbare kausale medikamentdse Therapie (Reserve-Option)

Ulipristalacetat

UPA ist ein selektiver Progesteronrezeptormodulator und ist ,,indiziert zur Intervall-Therapie
mittlerer bis starker Symptome durch Geb&rmuttermyome bei erwachsenen Frauen, die noch
nicht die Menopause erreicht haben und fir die eine Embolisation von Gebadrmuttermyomen
und/oder der chirurgische Eingriff nicht geeignet oder fehlgeschlagen sind“ (37). UPA bindet
an Progesteronrezeptoren und wirkt dort hauptséchlich antagonistisch und unterdriickt somit
die wachstumsfordernde Wirkung von Progesteron auf das oder die Uterusmyome. Allerdings
besitzt es auch eine agonistische Wirkung am Progesteronrezeptor, fordert also auch anteilig
das Myomwachstum. Damit wird die Wirksamkeit und Effektivitat von UPA in Bezug auf die
Wachstumshemmung der Myome eingeschrénkt. Darliber hinaus kann keine Wirkung auf
Ostrogen beobachtet werden, das allerdings ebenfalls einen maRgeblichen Anteil am
Uterusmyom Wachstum besitzt (5, 9, 10) (siehe Kapitel 3.2.1 und Modul 2).

Die Anwendung von UPA im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde wegen erheblicher
Risiken flr die behandelten Patientinnen erheblich eingeschrankt. Die Anwendung von UPA
birgt insbesondere die Gefahr schwerer Leberschadigungen, die eine Lebertransplantation
erforderlich machen kénnen (37, 47, 48). Im Rahmen eines Risikobewertungsverfahren wurde
festgelegt, dass UPA ausschliellich zur Intervalltherapie mittlerer bis starker Symptome durch
Uterusmyome bei erwachsenen Frauen, die noch nicht die Menopause erreicht haben und fur
die eine Embolisation von Uterusmyomen und/oder der chirurgische Eingriff nicht geeignet
oder fehlgeschlagen ist, eingesetzt werden darf (37). Auflerdem darf UPA nicht mehr
praoperativ zur Symptomkontrolle eingesetzt werden (48). Daraus ergibt sich, dass UPA durch
sein stark eingeschranktes Anwendungsgebiet und sein hohes Risikoprofil nur fir einen duBerst
geringen Anteil der Patientinnen infrage kommt (40). Es stellt lediglich eine Reserveoption flr
Patientinnen dar, die entweder alle anderen Behandlungsalternativen bereits erfolglos
durchlaufen haben, oder die fur andere Behandlungen kontraindiziert sind. Auch wenn eine
Behandlung der Patientin mit UPA indiziert ist, ist es nur fur eine kurzfristige Anwendung
geeignet und daher keine dauerhafte Therapieoption zur Behandlung des zugrundeliegenden
Uterusmyoms (37).

Langfristig einsetzbare kausale medikamentdse Therapie

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

Relugolix ist ein oral verabreichter GnRH-Rezeptorantagonist, der in fixer Kombination mit E2
und NETA verabreicht wird. Die Kombination Relugolix/E2/NETA wird angewendet ,,bei
erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter zur Behandlung maRiger bis starker Symptome von
Uterusmyomen“ (38). Durch seine antagonistische Wirkung am Rezeptor wird eine Reduktion
der Menstruationsblutung, sowie eine Minderung der durch Uterusmyome verursachten
Schmerzen erreicht (38). Vorteile der GnRH-Rezeptorantagonisten gegentiber den nur noch
vereinzelt praoperativ und nicht mehr zur Symptomkontrolle eingesetzten GnRH-Rezeptor-
agonisten ist, dass sie deren Nebenwirkungen vermeiden, die tber die initiale Aktivierung des
GnRH-Rezeptors entstenen und eine initiale Verschlechterung der Uterusmyom-Symptome
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verursachen konnen (flare-up) (49). Daher sind die GnRH-Rezeptorantagonisten, im Gegensatz
zu den GnRH-Rezeptoragonisten, zur langfristigen Therapie von Uterusmyomen geeignet.

Relugolix ist ausschlief3lich als Kombinationspréparat mit der ABT E2/NETA und nur in einer
fixen Dosierung verfligbar (38). Eine ABT dient bei Einnahme eines GnRH-Rezeptor-
antagonisten dem hormonellen Ausgleich einer zu starken Drosselung des Ostrogen- und
Progesteron-Spiegels, um insbesondere das langfristige Risiko einer Osteoporose zu
minimieren (siehe Modul 2). Aufgrund der fixen Dosierung sind keine Anpassungen an die
individuellen Bedirfnisse der Patientinnen oder den Therapieverlauf, etwa im Sinne einer
hormonfreien Behandlung, d. h. ohne ABT, oder einer Erhaltungstherapie mit niedriger
Dosierung moglich (38).

Liegt eine Kontraindikation gegeniiber der ABT vor, kann Relugolix/E2/NETA nicht verab-
reicht werden, auch wenn der Einsatz eines GnRH-Rezeptorantagonisten grundsétzlich eine
bevorzugte Wahl gewesen wére. Besonders relevante, limitierende Kontraindikationen sind
beispielweise eine Migrane mit Aura oder ein hohes Thromboserisiko. Demnach darf
Relugolix/E2/NETA nicht eingesetzt werden, wenn bei der Patientin eine vendse thrombo-
embolische Erkrankung vorliegt oder in der Vergangenheit vorlag, wie beispielsweise eine
Lungenembolie oder eine tiefe Beinvenenthrombose. Ebenfalls nicht eingesetzt werden kann
Relugolix/E2/NETA, wenn eine bestehende oder fruhere arterielle thromboembolische kardio-
vaskulare Erkrankung, wie Myokardinfarkt, Schlaganfall oder ischdmische Herzkrankheit bei
der Patientin bekannt ist (38). Daruber hinaus ist auch bei Frauen ohne ein thrombotisches
Ereignis in der Vorgeschichte eine Nutzen-Risiko-Abwégung vor Einnahme von
Relugolix/E2/NETA durchzufuhren, da das Risiko fur thromboembolische Komplikationen bei
Frauen, die Ostrogen und Gestagen-haltige Praparate bzw. entsprechende Analoga anwenden,
deutlich ansteigen kann. Dies trifft insbesondere zu, wenn mehrere Risikofaktoren vorliegen,
wie etwa Adipositas, ldngere Immobilisierung, familidre Vorbelastung, Nikotinabusus oder ein
erhohtes Alter (38). Bei familidrer Vorbelastung, beispielsweise durch eine Erkrankung der
Mutter oder Schwester an Brustkrebs, wird bei Einnahme der ABT die Empfehlung ausge-
sprochen, engmaschige Kontrolluntersuchungen durchfiihren zu lassen. Gleiches gilt auch
wenn die betroffene Frau an Diabetes, Gallensteinen oder Hypertonie leidet. Diese Krankheiten
betreffen vor allem Frauen mit einem hoéheren BMI und schranken in Kombination mit dem
erhohten Risiko fur thromboembolische Ereignisse (s. 0.) die Anwendung bei diesen Frauen
weiter ein (50).

Die beschriebenen absoluten und relativen Kontraindikationen und Einschrankungen bei der
Therapie mit Relugolix/E2/NETA sind somit insbesondere durch die fehlende Flexibilitat
hinsichtlich der Gabe einer ABT bedingt. Fur viele Frauen ist die Therapie nicht geeignet oder
risikobehaftet und nicht zweckmaéfig. Allerdings spielt auch die Patientenpraferenz in der
vorliegenden Indikation eine erhebliche Rolle in der Therapieentscheidung fir und wider den
Einsatz von hormonhaltigen Praparaten. Zunehmend mehr Patientinnen treffen aufgrund der
beschriebenen Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen die informierte Entscheidung, keine
ABT zu nehmen, da sie die damit einhergehenden Risiken vermeiden mdchten. Die Anzahl der
Patientinnen, die sich gegen die Einnahme von Ostrogen- und Gestagen-haltigen Praparaten
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entscheiden, ist in den letzten Jahren stetig gewachsen, auch durch die gesteigerte Perzeption
von Komplikationen, die bei vielen Frauen mit einer klassischen hormonellen Empféangnis-
verhutung einhergehen (51).

Invasive Therapieoptionen

Zu den im vorliegenden Anwendungsgebiet gangigen invasiven Therapien zéhlen die
Hysterektomie, Myomektomie und Myomembolisation (40). Insbesondere ein noch unerfullter
oder weiterer Kinderwunsch tragt dabei mafRgeblich zur Therapieabwéagung bei (25, 42).
Daruber hinaus sind sowohl die Hysterektomie als auch die organerhaltenden Methoden
Myomektomie und Myomembolisation mit weiteren Limitationen und Risiken assoziiert (25).

Hysterektomie

Eine Hysterektomie, die operative Entfernung des Uterus, ist die einzige potenziell kurative,
dabei aber zugleich maximal invasive Therapieoption fir Frauen mit symptomatischen Uterus-
myomen, welche bedeutende Konsequenzen fiir die Patientinnen hat oder haben kann. Uterus-
myome stellen in etwa 60 % der Falle die zugrunde liegende Indikation zur Durchfiihrung einer
Hysterektomie dar (25). Dabei gibt es keine absoluten Grenzwerte bezlglich der GréRe und/
oder Anzahl der Myome, bei der eine Hysterektomie empfohlen wird. Eine Hysterektomie
kommt jedoch nur fiir Patientinnen in Betracht, fur die die Familienplanung abgeschlossen ist,
und die auf konservative Therapien nicht (mehr) ansprechen, oder bei denen diese zum Beispiel
aufgrund bedeutender Kontraindikationen nicht in Frage kommen (25, 40, 42). Dennoch ist die
Hysterektomie in Europa eine zur Behandlung von Uterusmyomen sehr haufig durchgefiihrte
invasive Therapieoption. Dabei wird die Hysterektomie in Deutschland im europdischen
Vergleich besonders haufig zur Myombehandlung durchgefiihrt (7, 14).

Zur Durchfiihrung der Hysterektomie gibt es verschiedene operative Methoden. Zum einen
kann die Hysterektomie ber einen Bauchschnitt erfolgen (abdominelle Hysterektomie), zum
anderen kénnen weniger invasive Zugangswege zum Uterus gewahlt werden. Darunter fallt die
vaginale Hysterektomie und die drei verschiedenen laparoskopischen Methoden der
Hysterektomie: Die totale laparoskopische Hysterektomie (TLH), die laparoskopisch assistierte
Hysterektomie (LAVH) und die laparoskopisch assistierte suprazervikale Hysterektomie
(LASH). Steigende Invasivitat der Methode ist dabei mit hoherer operativer und postoperativer
Belastung etwa durch Schmerzen verbunden (25, 52). Laut einem Evidenzbericht des IQWiG
konnten allerdings keine Vor- oder Nachteile in der Wirksamkeit einer der MalRnahmen
abgeleitet werden (53). Abgesehen von allgemeinen operativen Komplikationen wie
Infektionen, Blutungen und kardiovaskul&ren Risiken, ist die bedeutendste Konsequenz der
Hysterektomie der unumkehrbare Verlust der Gebarfahigkeit, welcher die weitere Lebens-
planung der betroffenen Patientinnen gravierend bestimmen kann (25).

Eine Hysterektomie veréndert dariiber hinaus die Statik im kleinen Becken und kann zu
Senkungsbeschwerden fiihren, wie beispielsweise zum Prolaps von Beckenstrukturen. Ein
solcher Prolaps kann ein Druckgefiihl im Becken oder eine Vorwolbung von Organen durch
die Vaginal6ffnung verursachen und kann mit Harninkontinenz, Harnentleerungsstérungen,
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Stuhlinkontinenz, unvollstdndigem Stuhlgang und sexuellen Funktionsstérungen einhergehen,
was eine erhebliche Belastung fir die betroffenen Patientinnen darstellen kann (54).

AuRerdem ist eine Hysterektomie auch immer mit dem Risiko einer intraoperativen Verletzung
von Harnblase, Ureter oder Darm verbunden, was zu weiteren schweren Folgekomplikationen,
wie Infektionen und Kontinenzstérungen fihren kann (55).

Im Zuge von abdominalen und pelvinen Operationen kann es zudem zu Verwachsungen im
Bauchraum kommen. Solche postoperativen Verwachsungen kénnen zu ernsten Komplika-
tionen fiihren, wie Dinndarmverschluss, erschwerte Reoperationsbedingungen und chronische
Schmerzen (56).

Myomektomie (oder Myomenukleation)

Um Myome unmittelbar operativ bei Erhalt des Uterus zu entfernen, stehen drei Operations-
techniken der Myomektomie (auch als Myomenukleation bezeichnet) zur Verfigung: Die
minimalinvasive hysteroskopische Resektion der Myome, die laparoskopische Myom-
enukleation und die abdominale Myomenukleation. Dabei ist die hysteroskopische Resektion,
welche uber eine Spiegelung der Gebarmutterhohle erfolgt, nur bei Myomen moglich, die zu
mindestens 50 % ihres Volumens im Cavum uteri lokalisiert sind (25). Bei einem Uterus
myomatosus mit zahlreichen und/oder sehr groen und in tiefen intra- oder transmuralen
Schichten des Uterus gelegenen Myomen kommt nur das offene VVorgehen (ber einen Bauch-
schnitt (abdominale Myomenukleation) infrage, um die Myome zu entfernen (25).

Alle genannten Verfahren, bei denen das Myom oder die Myome lokal entfernt werden, weisen
hohe Rezidivraten auf. Bei laparoskopischer Myomenukleation wurden nach 5 Jahren bei
52,9 % der Patientinnen und nach 8 Jahren bei 84,4 % der Patientinnen erneut Myome
diagnostiziert (25). Derartige invasive Eingriffe erfordern demnach mit hoher Wahrscheinlich-
keit erneute Eingriffe an der Gebarmutter (25, 41). Der potenzielle Fertilitatserhalt durch die
verschiedenen Methoden der Myomektomie findet entsprechend auf Kosten einer geringeren
Effektivitdt der Therapie und einer erhdhten, da wiederkehrenden Behandlungslast der
Patientinnen statt (49). Neben den fur invasive Verfahren typischen Risiken wie beispielsweise
Infektionen und Blutungen, ergeben sich fiir die Myomektomie weitere bedeutende Risiken,
wie das Auftreten einer Uterusperforation oder Uterusruptur wahrend einer spéteren
Schwangerschaft (49).

Myomembolisation

Die Embolisation der Arteriae uterinae ist eine Alternative zur Myomektomie. Dabei werden
Polyvinylalkohol-Partikel in die GefaRaste der Arteria uterina injiziert, die das Myom mit Blut
versorgen und eine reduzierte Blutversorgung des Myoms bewirken. Dieses Verfahren ist
besonders geeignet fir Patientinnen mit symptomatischen Uterusmyomen, die ein zu grofRes
konventionelles Operationsrisiko besitzen, oder die schon mehrfach im Bauchraum operiert
wurden und bei denen daher erschwerte Operationsbedingungen zu erwarten sind (49).
Allerdings ist die bei der Behandlung anfallende Strahlenbelastung ein Nachteil der Myom-
embolisation. So stellt ein bestehender Kinderwunsch auch im Fall einer Myomembolisation
eine bedeutende Kontraindikation dar, da die Myomembolisation durch die Strahlenbelastung
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des Ovars, aber auch durch Einschrankung der Blutversorgung des Ovars durch die unbeabsich-
tigte Einwanderung von Embolisations-Material durch Anastomosen zwischen Gebarmutter
und EierstockgefaRen, eine vorzeitige Menopause auslésen kann (49, 57). Dartiber hinaus
besteht ein deutlich erhdhtes Infektionsrisiko und es ist unklar, ob die durch die Embolisation
induzierte Myomnekrose zu weiteren Stoffwechselreaktionen, wie immunologische
Reaktionen fuhren kann oder ob sogar eine Karzinogenese ausgeldst werden kann (49).

Auch die Myomembolisation ist mit einer erhéhten Reinterventionsrate von 28-32 % verbun-
den und kann daher nicht per se als kurativ betrachtet werden (25). Ungeachtet dessen, welche
organerhaltende invasive Therapieoption durchgefiihrt wird, sollten Patientinnen daher explizit
uber das hohe Rezidivrisiko der Myome und uber die hohe Wahrscheinlichkeit einer Reinter-
vention, auch bei primér erfolgreicher Operation, aufgeklart werden (25, 49).

Weitere invasive Verfahren

Wie vom IQWIG im Rahmen eines Evidenzberichts und auch vom G-BA festgestellt worden
ist, liegt flr weitere neuere, nicht-medikamentdse Verfahren (wie die MRgFUS, USg-HIFU
und TRFA) noch keine ausreichende Evidenz zur Beurteilung der Effektivitat und Sicherheit
vor, weshalb sie hier nicht weiter dargestellt werden (40, 42). Fir die MRgFUS und TRFA
laufen derzeit Erprobungsstudien bzw. RCT, die eine Bewertung des Nutzens und der
Schédlichkeit ermdéglichen sollen. Das Verfahren zur Erprobung fir die USg-HIFU wurde
aufgrund limitierter Relevanz fiir die Versorgung eingestellt (58-61).

Bisherige Therapieoptionen kdénnen den therapeutischen Bedarf nicht decken

Zusammenfassend sind die derzeit verfligbaren Behandlungsmdglichkeiten mit relevanten
Limitationen assoziiert und bedingen eine patientenindividuelle Therapiesituation. Die
organerhaltenden, invasiven Therapien Myomektomie und Myomembolisation sind mit hohen
Reinterventionsraten verbunden und stellen daher haufig keine langfristige Losung fur die
Patientinnen dar (25, 41). Zudem ist die einzige potenziell kurative Option, die Hysterektomie,
nicht nur fur all jene Frauen ungeeignet, bei denen noch ein Kinderwunsch besteht, sondern per
se ein erheblicher Eingriff mit entsprechenden (post-)operativen Risiken (25). Die supportive
medikamentdse Behandlungsoption in Form der Gestagene adressiert im Anwendungsgebiet
nur einzelne Symptome, ist somit zumeist nur unzureichend wirksam, zusatzlich haufig
kontraindiziert und kann das Myomwachstum sogar verstarken und assoziierte Symptome noch
verschlechtern (35, 36, 43). UPA ist aufgrund erheblicher Sicherheitsrisiken nur kurzzeitig und
stark begrenzt als Reservetherapie einsetzbar (37). Die fixe Kombinationstherapie aus dem
GnRH-Rezeptorantagonisten Relugolix und der ABT E2/NETA stellt eine kausale Behand-
lungsoption dar, ist aber durch die fixe Kombination mit der hormonellen ABT fir einen gro3en
Teil der betroffenen Patientinnen nicht geeignet oder kommt aufgrund einer patienten-
individuellen, informierten Entscheidung nach Abwégung der Nutzen und Risiken nicht in
Frage. Zudem werden hormonhaltige Praparate zunehmend abgelehnt. Die fehlende Flexibilitat
hinsichtlich der Dosierung und ABT von Relugolix erlaubt keine Anpassung an die Bedurfnisse
der Patientinnen und darlber hinaus keine patientenindividuelle Adjustierung innerhalb des
Therapieregimes (38).
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Im vorliegenden Anwendungsgebiet besteht demnach ein hoher therapeutischer Bedarf fir
Patientinnen, die eine kausal wirksame medikamenttse Therapie bendtigen, welche effektiv
und langfristig sicher die belastenden Symptome der betroffenen Patientinnen behandeln und
flexibel an die patientenindividuellen Gegebenheiten und Bedirfnisse angepasst werden kann.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Linzagolix

Linzagolix ist ein oral verabreichter GnRH-Rezeptorantagonist, der in zwei Dosierungen
(100 mg und 200 mg) verfigbar ist und bei Bedarf mit einer ABT kombiniert werden kann.
Linzagolix wird angewendet zur Therapie von ,,erwachsenen Frauen im gebérfdhigen Alter zur
Behandlung mafiger bis starker Symptome von Uterusmyomen® (34).

Linzagolix ist eine medikamentose, zielgerichtet und kausal wirksame Therapie.

Linzagolix bindet als GnRH-Rezeptorantagonist kompetitiv an die GhnRH-Rezeptoren in der
Adenohypophyse und verhindert so die Rezeptoraktivierung und unterbindet damit die
Sekretion von Ostrogen und Progesteron. Zudem wird durch einen negativen Riickkopplungs-
mechanismus auch die Sekretion von endogenem GnRH gesenkt und die Rezeptoraktivierung
noch weiter minimiert (siehe Modul 2) (62). Die Sekretion sowohl von Progesteron als auch
Ostrogen zu vermindern ist fir die Behandlung der durch Uterusmyome entstehenden
Symptome essenziell, da sie wesentlich zur Entstehung und zum Wachstum von Uterus-
myomen beitragen (siehe Kapitel 3.2.1) (5, 9, 10). Durch seine antagonistische Wirkung am
GnRH-Rezeptor bietet Linzagolix daher eine kausal wirksame, medikamentdse Therapie, die
zielgerichtet die bedeutsamen hormonellen Treiber in der Pathophysiologie von Uterusmyomen
adressiert und ist daher fiir betroffene Frauen eine besonders vielversprechende, effektive und
langfristig einsetzbare Behandlungsmoglichkeit symptomatischer Uterusmyome (siehe
Kapitel 3.2.1 und Modul 2).

Linzagolix ermdglicht durch flexible Dosierung eine patientenindividuelle symptom-
und bedurfnisorientierte Behandlung.

Im Vergleich zu anderen GnRH-Rezeptorantagonisten hat Linzagolix ein geringeres
Verteilungsvolumen (Vd/F). Hierdurch kann Linzagolix im Gegensatz zum GnRH-Rezeptor-
antagonisten Relugolix die Produktion und Serumkonzentration von Ostrogen sehr schnell und
dosisabhéngig senken — der Wirkungseintritt erfolgt somit unmittelbar und die Wirkungsstérke
ist steuerbar (siehe Modul 2 flr weitere Details) (34, 38). Als low suppression dose (100 mg
Linzagolix einmal taglich zur partiellen Ostrogensuppression) oder high suppression dose
(200 mg Linzagolix einmal taglich zur vollstandigen Ostrogensuppression), bietet Linzagolix
die Mdglichkeit einer patientenindividuellen symptom- und bedurfnisorientierten Behandlung.
Zudem erlaubt die dosisabhangige Ostrogen- und Progesteron-Suppression von Linzagolix
erstmals einen langfristigen, sicheren und flexiblen Auslass der ABT bei Einsatz eines GnRH-
Rezeptorantagonisten (63-67). Sowohl die low suppression dose (100 mg) als auch die high
suppression dose (200 mg) von Linzagolix kann ohne Zugabe der ABT eingesetzt werden.
Dabei kommt der Einsatz von Linzagolix in hoher Dosierung (200 mg) insbesondere in
therapeutischen Situationen in Betracht, in denen aufgrund besonders starker und belastender
Symptomatik eine besonders schnell einsetzende Symptomkontrolle gewinscht ist. Zudem
lasst sich durch den zeitlich begrenzten Einsatz (bis zu 6 Monate) der high supression dose von
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Linzagolix (200 mg) unter Auslass der ABT eine besonders schnelle Reduktion der
Myomgroie und des Uterusvolumens erreichen. Auch fur Patientinnen, die aufgrund von
Cavum-deformierenden Myomen des Uterus ihren Kinderwunsch nicht verwirklichen kénnen,
stellt Linzagolix eine vielversprechende Therapieoption dar. Eine in diesem Fall schnellst-
maogliche GrolRenreduktion des Myoms ist erstrebenswert und kann mit der Hochdosis-Therapie
mit Linzagolix erreicht werden. Dadurch kénnen die vor der Einflihrung von Linzagolix oftmals
aufgrund mangelnder geeigneter medikamentdser Alternativen durchgefuhrten belastenden
invasiven Eingriffe verhindert werden. Ebenso ist eine allméhliche Induktion der Ostrogen- und
Progesteron-Suppression oder auch der Ubergang in eine langfristige, hormonfreie Erhaltungs-
therapie 0ber die ,,partial suppression dose von 100 mg Linzagolix realisierbar. Fur
Patientinnen, die nach individueller Nutzen-Risiko-Abwéagung nicht fiir eine begleitende ABT
in Frage kommen bzw. sich gegen diese entscheiden, steht unter Einsatz von Linzagolix mit
einer taglichen Dosis von 100 mg somit erstmals eine langfristig einsetzbare kausale Therapie
zur Behandlung symptomatischer Uterusmyome zur Verfligung (34).

Linzagolix bietet auch Frauen, die nicht fur eine Behandlung mit einer hormonellen
ABT in Frage kommen, eine langfristig wirksame Therapieoption.

Durch die Flexibilitat der Dosierung und der Zugabe einer ABT stellt Linzagolix erstmals eine
kausale, effektive und langfristig einsetzbare Therapieoption auch flr Frauen dar, die aufgrund
von Kontraindikationen keine ABT nehmen dirfen, aufgrund von Risikofaktoren keine ABT
nehmen sollten oder die aufgrund der Risiken und Nebenwirkungen einer hormonellen
Therapie keine ABT einnehmen mdéchten (38, 50). Vor allem Frauen mit Gerinnungsstérungen
oder Erkrankungen, die durch Thromben verursacht werden, wie Herzinfarkt oder Angina
pectoris, sind streng kontraindiziert fir eine ABT. Hinzu kommen noch die Frauen mit sehr
gelaufigen Vorerkrankungen wie Diabetes, Gallensteinen oder Hypertonie, sowie adipose
Frauen und Raucherinnen, fir die sich durch die Einnahme einer ABT das Risiko fir
thromboembolische Ereignisse signifikant ernéht (38, 50). Diesen betroffenen Frauen blieb
bisher lediglich eine invasive Therapieoption, mit den entsprechenden hohen Risiken und
negativen Konsequenzen, z. B. fiir ihren Kinderwunsch (siehe Kapitel 3.2.1). Uber die beiden
Dosierungen von 200 mg (zeitlich begrenzt auf maximal 6 Monate) und 100 mg Linzagolix,
steht dieser Gruppe an Patientinnen nun erstmals eine effektive und sichere kausal wirkende
medikamenttse Therapieoption zur Verfligung, um ihre Symptome zuverléssig und dauerhaft
zu lindern und ihre Lebensqualitéat zu verbessen (34).
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die folgende epidemiologische Herleitung der relevanten Zielpopulation im vorliegenden
Anwendungsgebiet von Linzagolix in Deutschland wird anhand des genauen Wortlauts der in
der Produktinformation spezifizierten Label-Population vorgenommen. Linzagolix wird gemaf
Produktinformation angewendet bei ,erwachsenen Frauen im gebarfdhigen Alter zur
Behandlung méaBiger bis starker Symptome von Uterusmyomen® (34).

Aufgrund des chronischen Auftretens Uterusmyom-bedingter Symptome, ist fur die
Bestimmung der GroR3e der Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet die Préavalenz
von vordergriindiger Bedeutung. Auf eine Schatzung der Inzidenz der Erkrankung wird
aufgrund mangelnder Relevanz im vorliegenden Anwendungsgebiet verzichtet.

Die relevante Altersspanne im vorliegenden Anwendungsgebiet liegt bei 18 — 49 Jahren.

Durch die Einsatzbeschriankung von Linzagolix fiir ,,erwachsene Frauen im gebarféahigen
Alter”, entsprechend dem vorbenannten Anwendungsgebiet (34), wird in den folgenden
epidemiologischen Herleitungsschritten zur Bestimmung der GroRe der Zielpopulation eine
Alterseingrenzung von 18 - 49 Jahren vorgenommen. Dies geschieht in Anlehnung an die
Definition des ,,gebarfahigen Alters* laut Statistischem Bundesamt, welches hierzu eine Alters-
spanne von 15 - 49 Jahren annimmt (68). Der G-BA folgte dieser Definition des gebarféhigen
Alters bereits in einem friiheren Beschluss (69). Die Altersuntergrenze wird auf ein Alter von
mindestens 18 Jahren festgelegt, da das Anwendungsgebiet ausschlieBlich ,,erwachsene Frauen
im gebéarfahigen Alter einschliel3t, entsprechend den der Zulassung von Linzagolix zugrunde
liegenden Studien, welche ein Alter von mindestens 18 Jahren als Einschlusskriterium vorsahen
(63, 66, 70).

Postmenopausale Frauen weisen natiirlicherweise sinkende Ostrogen- und Progesteronspiegel
auf, wodurch sich auch Uterusmyome und Uterusmyom-bedingte Symptome in dieser Phase
zurlickentwickeln und somit in der Regel nicht mehr behandlungsbedurftig sind (siehe Modul
3.2.1 zur Kausalitat zwischen Progesteron/Ostrogen und Uterusmyomen) (5, 9). Zwar ist
Linzagolix zur Behandlung von Patientinnen geeignet, die im Individualfall die postmeno-
pausale Phase spater erreichen oder auch in der Perimenopause weiterhin behandlungs-
bedirftige Symptome aufweisen, dennoch wird diese Population im Hinblick auf die Herleitung
der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation als vernachléssigbar eingeschatzt. Das Alter
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von 49 Jahren wird daher als die bestmdgliche Ann&herung an die obere Altersgrenze zur
Bestimmung der relevanten Zielpopulation angesehen, unter Berticksichtigung dessen, dass das
maximale Behandlungsalter mit Linzagolix patientenindividuell unterschiedlich ist.

Insgesamt ist aulerdem zu beachten, dass Uterusmyome und entsprechend Myom-bedingte
Symptomatik bei Patientinnen unter 30 Jahren nur vereinzelt auftreten (7). Diese ungleich-
maRige Verteilung der vom Anwendungsgebiet betroffenen Patientinnen in unterschiedlichen
Altersklassen innerhalb der hier insgesamt betrachteten Alterspanne von 18 -49 Jahren wird zu
spaterer Stelle in der epidemiologischen Herleitung der relevanten Zielpopulation weiter
erlautert und berucksichtigt.

Epidemiologische Daten aus verfugbarer Literatur zur Pravalenz von symptomatischen
Uterusmyomen weisen grofe Schwankungen und Unsicherheiten auf.

Epidemiologische Daten aus publizierten Studien zur Bestimmung der prdvalenten Ziel-
population im vorliegenden Anwendungsgebiet weisen vielféltige Limitationen auf. Diese
umfassen insbesondere abweichende relevante Basischarakteristika der betrachteten Studien-
populationen wie Alter oder Ethnie (2, 7, 71).

Auf Basis verfugbarer Literaturdaten zur Pravalenz von Uterusmyomen bzw. méalig bis starker
Uterusmyom-bedingter Symptomatik in der weiblichen Bevélkerung in Deutschland in der
zuvor erlduterten relevanten Altersspanne von 18 bis 49 Jahren kommt es je nach Publikation
und Ansatz zu bedeutsamen Schwankungen und Unsicherheiten. In Deutschland wird der
Anteil der an Uterusmyomen erkrankten, pramenopausalen Frauen mit einer breiten Spanne
von 8 % bis 48,6 % angegeben (2, 7, 71), wobei 54,3 % der Frauen mit Uterusmyomen
symptomatisch seien (2). Es ergabe sich insgesamt eine erhebliche Prévalenzspanne, die keine
hinreichend verlassliche Anndherung an die tatsachliche Anzahl der prévalenten Patientinnen
im vorliegenden Anwendungsgebiet erlaubt.

Der Einbezug internationaler epidemiologischer Literatur kann diese Spanne nicht weiter
eingrenzen, sondern wirde teils zu einer noch weiteren Ausdehnung filhren. Zudem ist die
Ubertragbarkeit auf Deutschland zwingend in Bezug auf die ethnische Verteilung der zugrunde
liegenden Studien zu hinterfragen, da z.B. durch einen stark erhohten Anteil afro-
amerikanischer Frauen in Nordamerika die Prdavalenz von symptomatischen Uterusmyomen
nicht mehr Ubertragbar sein kann (siehe auch Kapitel 3.2.1 bzgl. des Einflusses der Ethnie in
der Indikation Uterusmyom) (5).

Die insgesamt breite Spanne und die mit der verfligbaren Literatur einhergehenden bedeutenden
Unsicherheiten in der Bestimmung der pravalenten Zielpopulation ergeben sich insbesondere
aus abweichenden Basischarakteristika der betrachteten Studienpopulationen (2, 7, 71). So
resultiert etwa die ausschliel(liche Betrachtung einer Studienpopulation prdémenopausaler
Frauen ab einem Alter von 30 Jahren, wie in Ahrendt et. al oder Foth et. al, in einem insgesamt
hoheren Anteil von an Uterusmyomen erkrankten Frauen (41,6 % der > 30 Jahre alten Frauen
bzw. 48,6 % der 30 bis 55 Jahre alten Frauen) gegentiber einer Betrachtung einer Gesamt-
population unter zusatzlichem Einschluss von Frauen mit einem Alter von mindestens
18 Jahren wie in Zimmermann et al. (8 % der 18 bis 55 Jahre alten Frauen) (2, 7, 71). Zudem
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findet in einigen Studien zur Bestimmung der prévalenten Patientinnen mit (Symptomatischen)
Uterusmyomen eine tendenziell verzerrende Préselektion der Studienpopulation statt, indem
teils nur Patientinnen in die Erhebung eingeschlossen werden, die bereits vor Studieneintritt an
Symptomen wie Unterleibsschmerzen oder einer Blutungssymptomatik unbekannter Herkunft
litten (2, 71). In solchen Erhebungen besteht ein deutliches Risiko einer Uberschitzung der
Prévalenz von Uterusmyomen, da die Betrachtung einer Studienpopulation mit auffalliger,
potenziell Myom-bedingter Symptomatik in ihrer Historie zu einer héheren Wahrscheinlichkeit
des tatsdchlichen Vorliegens eines Uterusmyoms flhrt. Zudem gibt es in der verfligbaren
Literatur unterschiedliche VVorgehen bei der Bestimmung eines vorliegenden, diagnostizieren
Uterusmyoms. Nur in einem Teil der verfligbaren Publikationen erfolgt die Diagnosestellung
innerhalb der Studie nach standardisierter Methodik (2, 71). Wahrenddessen basieren einige
Erhebungen auf einem Patientinnen-berichteten Vorliegen eines Uterusmyoms. Zwar wird in
den meisten dieser Studien eine &rztlich erfolgte Diagnose bei der Angabe eines aktuell oder in
der Vergangenheit vorliegenden Uterusmyoms abgefragt, dennoch fuhrt eine fehlende
Diagnosestellung innerhalb der Studie bei zugleich ausschliellicher Patientinnen-Befragung zu
einer deutlichen Unsicherheit der Validitat der Angaben, zumal die genaue Art der Diagnose-
stellung und damit deren Zuverlassigkeit in diesen Fallen nicht gesichert ist (7, 14, 72).

Es existiert keine etablierte Klassifikation fir mafiig oder starke Symptome von
Uterusmyomen.

Im Anwendungsgebiet sind an Uterusmyomen erkrankte Patientinnen mit einer assoziierten
maRigen bis starken Symptomatik eingeschlossen. Eine offizielle Klassifizierung der
Symptomschwere existiert allerdings nicht. Dies begriindet sich in mehreren Punkten. Die
Symptomatik ist patientenindividuell unterschiedlich ausgepragt und wird zusétzlich subjektiv
unterschiedlich stark empfunden. Eine reine Objektivierbarkeit ist nicht gegeben, d. h.
Betroffene entscheiden zunéchst selbst Uber die Therapiebedurftigkeit ihrer Erkrankung.
Allerdings schatzen betroffene Frauen ihre Myom-bedingten Leiden haufig als normale
Regelbeschwerden ein, sodass eine klare VVorhersage Uber die Pravalenz zuséatzlich erschwert
wird.

Asymptomatische oder schwach symptomatische Uterusmyome werden zudem seltener
diagnostiziert. Folglich ist der Anteil symptomatischer Myome eher Uberschéatzt. In einer US-
amerikanische Studie wird der Anteil mélRig bis starker Symptomatik mit einer Haufigkeit von
etwa 80 % in Bezug auf eine vorliegende Blutungssymptomatik bei bestehendem Uterusmyom
angegeben (72). Aus vorbenannten Griunden ist eine solche Angabe allerdings mit hoher
Unsicherheit behaftet und stellt wahrscheinlich eine Uberschétzung dar.

Zusammenfassend finden sich keine publizierten Studiendaten, die nicht mindestens einer oder
gleich mehreren der oben genannten bedeutsamen Limitationen unterliegen. Bereits in einem
friheren Nutzenbewertungsverfahren mit formal identischem Anwendungsgebiet zu dem hier
vorliegenden, wurde aus entsprechenden Grinden auf die Ableitung der relevanten
Zielpopulation anhand publizierter Literatur verzichtet (73).
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Die Zielpopulation wird maf3geblich auf Basis von Versorgungsdaten hergeleitet.

Stattdessen erfolgt die Bestimmung der GrélRe der pravalenten und damit zugleich relevanten
Zielpopulation im Folgenden auf Grundlage einer durch das IQWiG sowie den G-BA in einem
friheren Nutzenbewertungsverfahren in formal identischer Indikation methodisch anerkannten
Analyse von Routinedaten, welche durch den IQVIA™ Disease Analyzer ausgewertet und
durch Daten der deutschen Krankenhausstatistik des statistischen Bundesamtes erganzt wurde
(73). Da im vorliegenden Anwendungsgebiet von keiner Zu- oder Abnahme der Prdvalenz in
vergangenen und kiinftigen Jahren ausgegangen wird (siehe nachfolgender Abschnitt), wird die
benannte Analyse aus vergangenem Nutzenbewertungsverfahren als geeignet erachtet, um in
der hier durchgefiihrten epidemiologischen Herleitung als Grundlage herangezogen zu werden
und darauf basierend die derzeit préavalente und somit relevante Zielpopulation im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu bestimmen. Dabei werden im vorliegenden Dossier jedoch Adaptionen
und erganzende Kalkulationen der zugrundeliegenden Analyse aus vorbenanntem Nutzen-
bewertungsverfahren durchgefiihrt, welche im Abschnitt zur Herleitung der relevanten Ziel-
population n&her erldutert werden (siehe Kapitel 3.2.4).

Tabelle 3-3: Prévalenz und Inzidenz von Uterusmyomen in Deutschland

Inzidenz Auf eine Schétzung der Inzidenz der Erkrankung wird aufgrund mangelnder Relevanz im
vorliegenden Anwendungsgebiet verzichtet.

Pravalenz Es liegen keine verwertbaren Daten aus Literaturquellen vor.

Die Bestimmung der GroRe der pravalenten und damit zugleich relevanten Zielpopulation
erfolgt im folgenden Abschnitt (siehe Kapitel 3.2.4) auf Grundlage einer durch das IQWiG
sowie den G-BA in einem friheren Nutzenbewertungsverfahren in formal identischer
Indikation methodisch anerkannten Analyse von Routinedaten, welche durch den IQVIA™
Disease Analyzer ausgewertet und durch Daten der deutschen Krankenhausstatistik des
statistischen Bundesamtes erganzt wurde (siehe Tabelle 3-5).a

Abkirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IQWIiG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Es sind innerhalb der nachsten 5 Jahre keine bedeutsamen Anderungen in Bezug auf Pravalenz
und Inzidenz symptomatischer Uterusmyome bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter
zu erwarten. Es kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, dass ein gesteigertes Bewusstsein
der Erkrankung an Uterusmyomen und hierdurch bedingter Symptome kunftig zu einer
frihzeitigeren Inanspruchnahme medizinischer Hilfe und somit einer gesteigerten Diagnose-
stellung fiihren kann. Wahrend die Inzidenz somit mdglicherweise leicht ansteigen kann, wird
von einer gleichbleibenden, fir die Bestimmung der relevanten Zielpopulation von héherer
Bedeutung erachteten Pravalenz symptomatischer Uterusmyome in den néchsten 5 Jahren
ausgegangen.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patientinnen in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Anzahl der GKV-
(zu bewertendes Arzneimittel) | Patientinnen in der Patientinnen in der
Zielpopulation Zielpopulation (inklusive

(inklusive Angabe der Angabe der Unsicherheit)
Unsicherheit)

Linzagolix 39.524 bis 97.112 34.797 bis 85.498

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Vorgehen zur Ableitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation

Die Bestimmung der GroRe der relevanten Zielpopulation der gegenwértig préavalenten und
somit relevanten Zielpopulation von Linzagolix erfolgt auf Grundlage einer durch das IQWIiG
sowie den G-BA methodisch anerkannten Analyse von Routinedaten aus einem friiheren
Nutzenbewertungsverfahren #733 der Kombinationstherapie Relugolix/E2/NETA im formal
identischen Anwendungsgebiet. Die Routinedaten wurden durch den IQVIA™ Disease
Analyzer ausgewertet und durch Daten der deutschen Krankenhausstatistik des statistischen
Bundesamtes, jeweils basierend auf dem Jahr 2019, ergénzt (73). Dieses Vorgehen wird
gewadhlt, da eine ausschlielliche Ableitung der relevanten Zielpopulation im vorliegenden
Anwendungsgebiet anhand von Literaturdaten, wie zuvor beschrieben, mit erheblichen
Unsicherheiten verbunden ist (siehe Kapitel 3.2.3). Dieses VVorgehen erscheint dartber hinaus
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adaquat, da das Anwendungsgebiet von Relugolix/E2/NETA formal dem von Linzagolix nach
Label-Population vollstandig entspricht und zudem von keiner Zu- oder Abnahme der
Prévalenz im vorliegenden Anwendungsgebiet in vergangenen und kiinftigen Jahren ausgegan-
gen wird (siehe Kapitel 3.2.3) (34, 38). Dabei werden im vorliegenden Dossier Adaptionen und
ergdnzende Kalkulationen der vorbenannten Analyse durchgefihrt, um abweichende
Annahmen in der Berechnung der relevanten Studienpopulation einzubeziehen und auch den
nachvollziehbaren Anmerkungen des IQWiG und G-BA aus entsprechendem Nutzen-
bewertungsverfahren Rechnung zu tragen.

Die Berechnung zur Ermittlung der Anzahl von Patientinnen in der GKV-Zielpopulation in
vorbenanntem Nutzenbewertungsverfahren wird im Folgenden zusammenfassend erl&utert und
die hierauf basierenden Adaptionen und ergidnzenden Kalkulationen in separaten Berechnungs-
schritten eingehender erlautert. Eine zusammenfassende tabellarische Darstellung der Berech-
nungsschritte findet sich weiterhin in Tabelle 3-5.

Schritt 1: Ableitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation basierend auf
Auswertungen des IQVIA™ Disease Analyzer sowie der deutschen Krankenhaus-
statistik des statistischen Bundesamtes im Nutzenbewertungsverfahren #733

Die ersten Kalkulationsschritte in der epidemiologischen Herleitung im Nutzendossier von
Relugolix/E2/NETA (Nutzenbewertungsverfahren #733) in formal identischer Indikation zu
dem hier vorliegenden Anwendungsgebiet stiitzen sich auf eine beauftragte Auswertung von
Routinedaten der Datenbank IQVIA™ Disease Analyzer (73). Die Datenbank enthalt Angaben
zu Diagnose- und Verordnungsdaten und beinhaltet anonymisierte Informationen von
insgesamt mehr als 2.500 Praxen sowie mehr als 20 Millionen anonymisierten elektronischen
Patientenakten. Fur die Auswertung wurden ausschliel3lich gyndkologische Praxen (insgesamt
218 Praxen mit 266 Gynakologinnen und Gyndkologen) bericksichtigt. Die Angaben der
Auswertung beziehen sich auf das Jahr 2019. Dabei handelt es sich um bereits hochgerechnete
altersspezifische Anzahlen der Patientinnen in der GKV.

Zunachst wurden tber die Datenbank IQVIA™ Disease Analyzer Patientinnen im Alter von
30 bis 49 Jahren, bei denen eine gesicherte Diagnose eines Uterusmyoms tiber den Code D25.-
(Leiomyom des Uterus) vorliegt, geméall der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation
(ICD-10-GM), eingeschlossen. Genauer wurden Patientinnen einschlie3lich folgender Unter-
diagnosen eingeschlossen:

= D25.0 (Submukdses Leiomyom des Uterus)
= D25.1 (Intramurales Leiomyom des Uterus)
= D25.2 (Subserdses Leiomyom des Uterus)

= D25.9 (Leiomyom des Uterus, nicht naher bezeichnet)
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Es ergibt sich unter Bertcksichtigung dieser Einschlusskriterien eine Anzahl von
210.494 Patientinnen in der GKV mit der Diagnose Uterusmyom (73).

Nachfolgend wurden die Patientinnen in der GKV mit der Diagnose Uterusmyom auf
diejenigen eingegrenzt, bei denen maRige bis starke Symptome von Uterusmyomen auftreten,
definiert als Patientinnen, bei denen a) eine verordnete Therapie entweder mit der Diagnose
Leiomyom des Uterus verlinkt wurde oder b), bei denen am Tag der Diagnosestellung eine
Therapie verordnet wurde. Es wurden folglich bis einschliellich dieser Berechnungsschritte nur
die Patientinnen mit der Diagnose Uterusmyom eingeschlossen, die eine medikamentdse
Therapie verordnet bekamen, in der Annahme, dass Patientinnen mit méaRig bis starker
Symptomatik diejenigen Patientinnen sind, die in der Folge auch eine medizinische Behandlung
in Anspruch nehmen (73).

In der Analyse des vorbenannten Nutzenbewertungsverfahrens wurde hierzu die Verordnung
definierter ATC-Klassen herangezogen, die mit supportiven, symptomorientierten oder
weiteren Therapien von Uterusmyomen in Verbindung stehen (73).

Hierzu z&hlen die ATC-Klassen:
= MO1A (Nicht steroidale Antiphlogistika und Antirheumatika)
NO2B (andere Analgetika und Antipyretika)
BO2A (Antifibrinolytika)
BO3A (Eisenhaltige Zubereitungen)
GO3D (Gestagene)

GO02BAO03 (Plastik-Intrauterinpessar mit Gestagen)

L 0 T R N

G03XB02 (Ulipristalacetat)
=> GO3A (Hormonelle Kontrazeptiva zur systematischen Anwendung)
=> Andere Therapien, nicht naher aufgefihrt

Es ist an dieser Stelle zu beachten, dass zum Zeitpunkt der vorgenannten Analyse die gegen-
wartig verfugbare Kombinationstherapie mit dem GnRH-Rezeptorantagonisten Relugolix und
der ABT E2/NETA noch nicht auf dem Markt befindlich war und somit auch nicht in der
Listung der herangezogenen ATC-KIlassen reprasentiert ist. Wie jedoch beschrieben, wird nicht
davon ausgegangen, dass sich die Zahl der an Uterusmyomen erkrankten Patientinnen mit
maRig bis starker Symptomatik zwischenzeitlich bedeutsam geéndert hat (siehe Kapitel 3.2.3).
Es kann daher davon ausgegangen werden, dass eine Behandlung mit Relugolix/E2/NETA
zwischenzeitlich an die Stelle friherer alternativer Therapieoptionen getreten ist und daher zu
keiner signifikanten Beeinflussung der im Jahr 2019 Uber verordnete medikamentdse Therapien
ermittelten Patientenzahl auf die aktuelle Zahl medikamentds behandelter Patientinnen fihrt.
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Patientinnen, deren oben spezifizierte Therapien mit der Diagnose D25.- verlinkt und somit
eindeutig zur Behandlung der Uterusmyom-bedingten Symptomatik verordnet wurden, wurden
in vorbenannter Analyse als Untergrenze erfasst und mit einer Zahl von 20.162 Patientinnen in
der GKV bestimmt.

Da Diagnosen und Therapien von medizinischem Fachpersonal nicht immer verlinkt werden,
wurden zudem auch diejenigen Patientinnen in der GKV mit der Diagnose Uterusmyom
ermittelt, denen eine der oben gelisteten Therapien am Tag der Diagnose (ebenfalls nach oben
beschriebener D25.- Kodierung) verordnet wurde. Diese Erhebung fliel3t mit 71.176 Patientin-
nen in die Erfassung einer Obergrenze ein.

Aullerdem wurde ein weiterer Analyseteil mithilfe von Daten der deutschen Krankenhaus-
statistik aus dem Jahr 2019 durchgefiihrt, um auch Patientinnen mit symptomatischen
Uterusmyomen zu berticksichtigen, die sich einer invasiven Therapieoption unterzogen haben.
Die Auswertung bertcksichtigt Patientinnen zwischen 30 und 50 Jahren mit der Hauptdiagnose
D25.-. Berucksichtigt wurden ferner folgende Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS):

=>» 8-836 (Perkutan)-transluminale GefaBintervention (Myomembolisation)
=> 5-681 Exzision & Destruktion von erkranktem Gewebe des Uterus (Myomektomie)
=>» 5-683 Uterusextirpation (Hysterektomie)

Diese zur epidemiologischen Herleitung der Zielpopulation im Nutzendossier von
Relugolix/E2/NETA herangezogenen OPS-Kodes, treffen zudem auch die vom G-BA im
stattgehabten Beratungsgesprach zum vorliegenden Anwendungsgebiet von Linzagolix
(Beratungsanforderung 2022-B-232, 11. November 2022) als wesentlich benannten invasiven
Therapieoptionen der Hysterektomie, Myomektomie und Myomembolisation (40).

Da in der Herleitung keine ambulanten, sondern ausschlieBlich stationar durchgefiihrte invasive
Eingriffe berlcksichtigt werden, kann dies prinzipiell zu einer Unterschatzung der Zahlung
invasiver Eingriffe fuhren. Neben den grofRtenteils stationdr durchgefiihrten hochgradig
invasiven Therapien, wie etwa eine Hysterektomie, kann insbesondere eine Myomektomie je
nach patientenindividueller Manifestation vereinzelt auch ambulant durchgefiihrt werden. In
der Gesamtschau aller invasiver Verfahren wird dennoch von keiner bedeutsamen Unter-
schatzung invasiver Eingriffe ausgegangen.

Fir das Jahr 2019 ergibt sich somit eine Anzahl von 32.987 invasiven Eingriffen nach der
Hauptdiagnose Uterusmyom. Auch wenn einzelne invasive Verfahren durch das Auftreten von
Rezidiven wiederholungsbedurftig sind, wurde angenommen, dass pro Jahr ein Eingriff pro
Patientin durchgefiihrt wird, sodass sich entsprechend 32.987 Patientinnen einem invasiven
Eingriff unterzogen haben.

Um die Anzahl der stationdren Patientinnen zu bestimmen, die zugleich in der GKV versichert
sind, wurde ein GKV-Anteil von ca. 90 % (berechnet mit genauer Zahl 89,977426 %) fir die
weibliche Gesamtbevolkerung in Deutschland im Jahr 2019 ermittelt. Ubertragen auf die zuvor
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benannte Anzahl von 32.987 Patientinnen ergeben sich 29.682 Patientinnen im Alter von
30 bis 50 Jahren in der GKV, die sich einer invasiven Behandlung im Jahr 2019 unterzogen
haben.

SchlieRlich wurde a) aus der berechneten Anzahl der Patientinnen in der GKV mit der Diagnose
Uterusmyom, bei denen eine verordnete Therapie mit der Diagnose Leiomyom des Uterus
verlinkt wurde, die Untergrenze, und b) aus der Summe der berechneten Anzahlen der
Patientinnen in der GKV mit der Diagnose Uterusmyom, bei denen am Tag der Diagnose-
stellung eine Therapie verordnet wurde, und der Anzahl der Patientinnen in der GKV, die sich
im Jahr 2019 einer invasiven Behandlung unterzogen haben, die Obergrenze der Anzahl der
Patientinnen in der Zielpopulation in der GKV abgeleitet. Dies fuhrt zu einer Spanne von
20.162 bis 100.844 Patientinnen in der GKV im Alter zwischen 30 und 49 Jahren.

In der Dossierbewertung vom 28.01.2022 erachtete auch das IQWIiG das beschriebene
Vorgehen als rechnerisch nachvollziehbar (73). Aus diesem Grund und auch aufgrund des
formal identischen Anwendungsgebiets zwischen Relugolix/E2/NETA und Linzagolix, wird,
wie zuvor beschrieben, in der vorliegenden Herleitung der GroRe der relevanten Zielpopulation
in der GKV, zundchst Bezug auf die per Beschluss des Nutzenbewertungsverfahrens von
Relugolix/E2/NETA herangezogene Grolie der relevanten Zielpopulation genommen.

Wie das IQWIiG in seiner Dossierbewertung und auch der G-BA in den Tragenden Grlinden
zum Beschluss vom 17. Februar 2022 im Nutzenbewertungsverfahren von Relugolix/E2/NETA
bemerkten, unterliegt die dort herangezogene Kalkulation einigen methodisch kritisch zu
bewertenden Aspekten und Unsicherheiten, die in der vorliegenden Herleitung der Grolie der
relevanten Zielpopulation in der GKV in nachfolgenden Kalkulationsschritten Beachtung
finden sollen (73, 74).

Schritt 2: Erganzung der Untergrenze und Modifikation der Obergrenze, um
Patientinnen, die invasive Therapieoptionen erhalten haben unter Berlcksichtigung
maoglicher Doppelzdhlungen mit medikamenttsen Optionen

Das IQWIiG und folgend auch der G-BA merkten zur zugrunde gelegten Analyse aus Schritt 1
an, dass die vom pharmazeutischen Unternehmer geschdtzte Anzahl an Patientinnen in der
GKV-Zielpopulation unter Berlcksichtigung bestehender Unsicherheiten fiir die Untergrenze
tendenziell unterschétzt sei. Dies beruhe insbesondere darauf, dass zur Bestimmung der Unter-
grenze nur Patientinnen bericksichtigt wurden, die eine medikamentdse Therapie erhalten
haben und bei denen eine verordnete Therapie mit der Diagnose verlinkt wurde (73, 74). Aus
diesem Grund wird abweichend zu dem Vorgehen im vorbenannten Nutzenbewertungs-
verfahren von Relugolix/E2/NETA (Verfahrensnummer 733) in der hier vorliegenden
Herleitung der relevanten Zielpopulation die ermittelte GroRe der Patientinnen mit Erhalt
invasiver Therapieoptionen auch der Untergrenze durch Addition zugefiihrt.

Insgesamt muss allerdings durch die Addition der Patientinnen mit Erhalt invasiver Therapie-
optionen zu den Patientinnen mit medikamentdser Therapie sowohl bei der Unter- als auch
Obergrenze der Patientinnen der relevanten Zielpopulation in der GKV von einer tendenziellen
Uberschitzung ausgegangen werden, da hierdurch Doppelzahlungen von Patientinnen moglich
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sind: Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine Patientin im Jahr eines invasiven Eingriffs
zuvor oder nachfolgend auch eine medikamenttse Therapie erhalten hat. Dies wurde ebenfalls
vom IQWiG und G-BA zur epidemiologischen Herleitung aus Schritt 1 angemerkt (73, 74).

Invasive Therapieoptionen werden gemdaR Leitlinien zumeist dann eingesetzt, wenn alle
medikamentdsen Optionen unzureichend wirksam sind oder wenn von vornherein keine
adaquate medikamentGse Therapie (beispielsweie aufgrund von Kontraindikationen oder
aufgrund der Patientenpraferenz) zur Verfligung steht. In Ermangelung genauer Kennzahlen
darliber, wie frequent bei einzelnen Patientinnen innerhalb eines Jahres sowohl eine
medikamentdse als auch eine invasive Therapieoption durchgefiihrt wird, wird folgend von
einer 50 %igen Wahrscheinlichkeit fir beide Szenarien ausgegangen. Abweichend zur
zugrunde gelegten Analyse in Schritt 1, wird somit in Schritt 2 sowohl der Untergrenze als auch
der Obergrenze, der in Schritt 1 ermittelte Anteil der Patientinnen mit Erhalt invasiver
Therapieoptionen zu einem Anteil von 50 % zugefuhrt (= 14.841 Patientinnen). Abweichend
zu Schritt 1 wird hierdurch fur eine zu starke Unterschatzung der Untergrenze durch die
fehlende Bertlicksichtigung invasiv behandelter Patientinnen adjustiert. Gleichzeitig wird die
Obergrenze durch eine reduzierte maximale Doppelzéhlung von Patientinnen mit Erhalt sowohl
invasiver als auch medikamentdser Therapien innerhalb eines Jahres weniger stark uberschatzt.

Es resultiert somit in Schritt 2 eine Spanne der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation
in der GKV von 35.003 bis 86.003 Patientinnen im Alter zwischen 30 und 49 Jahren.

Es wird weiter davon ausgegangen, dass die ausschlielliche Beriicksichtigung von Patientin-
nen, die eine medikamentdse und/oder invasive Therapie zur Behandlung des diagnostizierten
Uterusmyoms in Anspruch genommen haben, eine hinreichende Anné&herung an das
Vorhandensein einer mindestens maRigen Symptomatik, entsprechend dem zugelassenen
Anwendungsgebiet von Linzagolix, darstellt. Die Diagnose eines Uterusmyoms und die
Vorstellung bei medizinischem Fachpersonal bei einer schwachen oder gar asymptomatischen
Présentation und eine darauffolgende Therapieeinleitung kann als unwahrscheinlich und
vernachlassigbar betrachtet werden, zumal therapeutische Optionen wie UPA oder invasive
Behandlungsmethoden nur bei Fehlen alternativ durchfiihrbarer Optionen indiziert sind und
somit nicht ohne eine entsprechend vorliegende therapiebedirftige Symptomatik durchgefiihrt
werden.

Schritt 3: Ausweitung der relevanten Altersspanne auf 18 — 49 Jahre

In der aus dem Nutzenbewertungsverfahren von Relugolix/E2/NETA zugrunde gelegten
epidemiologischen Herleitung der Zielpopulation wurde ausschlieRlich eine Altersspanne von
30 bis 49 Jahren berlcksichtigt. Dieses VVorgehen wurde durch das IQWIiG, sowie den G-BA
mit Bezug auf die vorliegende Label-Population als methodisch nicht ausreichende Darstellung
der relevanten Zielpopulation gewertet, da keine Patientinnen ab einem Alter von 18 Jahren
bertcksichtigt wurden (73, 74). Wie in Kapitel 3.2.3 naher erléutert, wird im vorliegenden
Anwendungsgebiet von Linzagolix eine Altersspanne von 18 - 49 Jahren als angemessene
Abbildung erwachsener Frauen im gebarfahigen Alter betrachtet.
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Im Folgenden soll daher der in Schritt 1 zugrunde gelegten Analyse aus dem Jahr 2019, deren
Unter- und Obergrenze in Schritt 2 korrigiert wurde, in Schritt 3 Literatur-basiert eine anteilige
Addition der anzunehmenden Populationsgréfie der 18 - 29-jahrigen Patientinnen mit maRig bis
starken symptomatischen Uterusmyomen erfolgen. Die aus der verfligbaren Literatur
hervorgehende Verteilung der Prévalenz von Uterusmyomen nach Altersklassen prameno-
pausaler Frauen wird genutzt, um durch eine Anwendung auf die in Schritt 2 dargelegte Spanne
der Anzahl der Patientinnen im Alter von 30 bis 49 Jahren entsprechend fur die Altersspanne
von 18 bis 49 Jahren zu adjustieren.

Insgesamt ist zu bemerken, dass Uterusmyome und entsprechend Myom-bedingte Symptoma-
tik bei Patientinnen unter 30 Jahren deutlich seltener auftreten, als dies bei Patientinnen mit
einem Alter ab 30 Jahren gegeben ist (7). So beschreibt Zimmermann et al., dass im Analysejahr
2009 in Deutschland nur 5 % der an Uterusmyomen erkrankten Patientinnen in einem Alter von
15 bis 19 Jahren diagnostiziert wurden, wéhrend nur 21 % der an Uterusmyomen erkrankten
Patientinnen im Alter von 20 bis 29 Jahren diagnostiziert wurden. Der weitaus grof3ere Teil der
an Uterusmyomen erkrankten Patientinnen wird somit oberhalb eines Alters von 30 Jahren
diagnostiziert (7). Eine zuvor benannte Limitation der durchgefihrten Untersuchung in
Zimmermann et al. ist die patientenberichtete Feststellung eines vorliegenden Uterusmyoms,
welche unter anderem zu einer hoheren Unsicherheit bei der Diagnosesicherheit fuhrt. Zwar
stellt dies, wie zuvor beschrieben, eine bedeutende Limitation zur Feststellung der insgesamt
vorliegenden Pravalenz von Uterusmyomen bei pramenopausalen Frauen dar (siehe Kapitel
3.2.3), jedoch kann angenommen werden, dass hiermit verbundene Unsicherheiten zwischen
unterschiedlichen Altersklassen der Patientinnen vergleichbar sind, sodass diese Quelle
dennoch genutzt werden kann, um Ruckschlusse auf die prozentuale Verteilung préavalenter
Uterusmyome zwischen Altersklassen zu schliel3en.

So beschreiben Zimmermann et al. fir die Altersgruppe von 20 bis 29 Jahren, dass 1,8 % der
Patientinnen Uterusmyome aufwiesen. Dieser Anteil war in der Altersgruppe von 15 bis
19 Jahren mit 0,4 % noch deutlich geringer (Bezugnehmende Altersspanne von 15 bis
49 Jahren) (7). Da fir das hier zugrunde liegende Anwendungsgebiet von Linzagolix nur
Patientinnen ab einem Alter von 18 Jahren berticksichtigt werden sollen, wird der Anteil in der
Altersgruppe von 18 bis 19 Jahren naherungsweise mit 0,2 % aus dem von Zimmermann et al.
gegebenen insgesamten Anteil von 0,4 % in der Altersgruppe von 15 bis 19 Jahren abgeleitet.
Diese pauschale Teilung ist naturgemal mit einer Unsicherheit verbunden, welche aber
aufgrund des geringfiigigen Anteils der Altersgruppe von 18 bis 19 Jahren an den insgesamt
von Uterusmyomen betroffenen Frauen als vernachlassigbar eingeschatzt werden kann.

Insgesamt wird der Altersgruppe der 18 bis 29 Jahre alten Patientinnen im vorliegenden
Anwendungsgebiet anhand der Quelle von Zimmermann et al. somit ein prozentualer Anteil
von 2 % an den insgesamt von Uterusmyomen betroffenen Frauen zugemessen. N&herungs-
weise wird von einem Anteil von etwa 80 % mit méRiger bis starker Symptomatik ausgegangen
(72). Diese Annahme ist, wie zuvor beschrieben (siehe Kapitel 3.2.3), mit Limitationen
verbunden und moéglicherweise Uberschatzt. Angewandt auf die zuvor bestimmten 2 % wird
somit von einem prozentualen Anteil von 1,6 % an den insgesamt von Uterusmyomen
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betroffenen Frauen in der Altersgruppe der 18 bis 29 Jahre alten Patientinnen im vorliegenden
Anwendungsgebiet ausgegangen.

Angewandt auf die in Schritt 2 ermittelte Spanne, ergibt sich abschlieRend eine Spanne der
Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der GKV von 35.563 bis 87.379 Patientinnen
im Alter zwischen 18 und 49 Jahren.

Schritt 4: Korrektur des GKV-Anteils auf den zuletzt verfiigbaren Stand (2022)

Die Bestimmung der Grol3e der relevanten Zielpopulation basierte, wie zuvor beschrieben, in
Schritt 1 auf Grundlage einer durch das IQWIiG sowie den G-BA methodisch anerkannten
Analyse von Routinedaten aus einem friiheren Nutzenbewertungsverfahren #733 der Kombina-
tionstherapie Relugolix/E2/NETA im formal identischen Anwendungsgebiet. Die Routinedaten
wurden durch den IQVIA™ Disease Analyzer ausgewertet und durch Daten der deutschen
Krankenhausstatistik des statistischen Bundesamtes, jeweils basierend auf dem Jahr 2019,
erganzt (73). Beide Erhebungen bezogen den GKV-Anteil der weiblichen Bevolkerung in
Deutschland mit Stand 2019 ein. Dieser lag bei etwa 90 % (genaue Zahl zur weiteren
Rechnung: 89,977426 %). Mit Stand Juni 2024 gibt der GKV-SV in einer auf DESTATIS
basierenden Gesamtschau, den Anteil der insgesamt in der GKV versicherten Patienten fir das
zuletzt verfugbare Jahr 2022 mit 88,04 % an (75). Eine getrennte Erhebung méannlicher und
weiblicher Versichertenanteile in der gesamten GKV liegen Stand Juni 2024 seitens
DESTATIS nicht Gber das Jahr 2019 hinaus vor (76). Daher wird der vorbenannte Gesamtanteil
der deutschen Bevoélkerung in der GKV von 88,04 % herangezogen, um den aktuellen Anteil
der Zielpopulation in der GKV herzuleiten.

Angewandt auf die in Schritt 3 ermittelte Spanne, ergibt sich abschlieBend eine Spanne der
Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der GKV von 34.797 bis 85.498 Patientinnen
im Alter zwischen 18 und 49 Jahren.

Berucksichtigung von Schwangerschaft und Stillzeit als relevante Kontraindikationen
der Gabe von Linzagolix und Bertcksichtigung von Patientinnen mit Kinderwunsch

Zu den bestehenden Unsicherheiten der im Nutzenbewertungsverfahren von Relugolix/E2/
NETA durchgefiihrten epidemiologischen Herleitung (Verfahrensnummer 733), wurde durch
das IQWiG sowie den G-BA angemerkt, dass bei der geschatzten Anzahl an Patientinnen im
Anwendungsgebiet nicht berticksichtigt wurde, dass die Kombination aus Relugolix/E2/NETA
aufgrund seiner empféangnisverhiitenden Wirkung nicht bei Patientinnen mit aktuellem Kinder-
wunsch eingesetzt werden kann (38, 73, 74). Fir Linzagolix ist eine empfangnisverhitende
Wirkung nicht nachgewiesen, d. h. nicht erprobt.

Linzagolix ist zudem bei bestehender Schwangerschaft oder Stillzeit kontraindiziert, ebenso
wie Relugolix/E2/NETA und weitere gegenwartige Therapieoptionen und invasive Verfahren
zur Behandlung symptomatischer Uterusmyome.

Da die hier zugrunde liegende Analyse der Bestimmung der relevanten Zielpopulation im
vorliegenden Anwendungsgebiet auf Verschreibungsdaten und durchgefiihrten invasiven
Eingriffen basiert (Schritt 1), kann davon ausgegangen werden, dass der Anteil schwangerer
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oder stillender Frauen in der zugrunde liegenden Analyse der Verschreibung medikamenttser
oder der Durchfuhrung invasiver Therapieoptionen bereits berlcksichtigt ist, da benannte
Patientinnen folglich in der Versorgungspraxis keine derartige Therapie erhalten werden.

Zu beachten ist allerdings, dass die Gabe von Progestinen wéhrend einer Stillzeit in geringer
Dosierung nicht grundséatzlich kontraindiziert ist. Da Progestine allerdings in vielen Féllen bei
der Behandlung symptomatischer Uterusmyome kontraindiziert sind, wird an dieser Stelle
davon ausgegangen, dass insgesamt nur von einer leichten Unterschatzung der Stillzeit, als
relevanter Kontraindikation von Linzagolix im vorliegenden Anwendungsgebiet, durch den
Einbezug der Verschreibung von Progestinen in Schritt 1 ausgegangen werden kann.

Zusammenfassung

Insgesamt ist die hier dargestellte Herleitung der relevanten Zielpopulation mit Unsicherheiten
versehen, fuhrt jedoch im Gegensatz zu einem rein Literatur-basierten Ansatz durch den
Einbezug von Verschreibungsdaten und Krankenhausstatistiken zu einer valideren
Einschétzung der Zielpopulation aus der realen Versorgungssituation in Deutschland.

Genaue Kalkulationen der dargestellten Herleitung der Zielpopulation in der GKV sind in einer
angehéngten Excel-Tabelle festgehalten (77).

Die hier dargestellte Berechnung Uber die Schritte 1 bis 3 zur Ermittlung der Anzahl von
Patientinnen in der GKV-Zielpopulation wird im Folgenden zusammenfassend in Tabelle 3-5
dargestellt.

Tabelle 3-5: Ableitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der GKV
Ableitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der GKV
Kalkulationsschritt ‘ Anzahl der Patientinnen in der GKV

Schritt 1: Epidemiologische Analyse mithilfe von Routinedaten ber den IQVIA™ Disease
Analyzer und mithilfe von Daten der deutschen Krankenhausstatistik (2019) aus G-BA
Nutzenbewertungsverfahren #733 (Relugolix/E2/NETA) in formal identischer Indikation zu
vorliegendem Anwendungsgebiet.

la: Patientinnen im Alter von 30 - 49 Jahren mit der
Diagnose Uterusmyom im Jahr 2019 in der GKV: 20.162
Therapie mit der Diagnose Uterusmyom verlinkt

1b: Patientinnen im Alter von 30 - 49 Jahren mit der
Diagnose Uterusmyom im Jahr 2019 in der GKV: 71.162
Therapie am Tag der Diagnosestellung Uterusmyom

1c: Patientinnen im Alter von 30 - 50 Jahren mit

Uterusmyom und einer invasiven Behandlung im 29.682

Jahr 2019 in der GKV

1d: Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in | Untergrenze = Anzahl Obergrenze = Addition

der GKV (30 - 49 Jahre) Schritt 1a Schritt 1b und 1c
20.162 100.844
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Ableitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der GKV
Kalkulationsschritt Anzahl der Patientinnen in der GKV

Schritt 2: Addition der Patientinnen mit Erhalt einer invasiven Therapie aus Schritt 1c zu
Untergrenze in Schritt 1d. Berucksichtigung mdéglicher Doppelzéhlungen in Unter- und Obergrenze
durch gleichzeitigen Erhalt invasiver/medikamentdser Therapie einer Patientin innerhalb eines
Jahres (50 %-Annahme)

Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der | Untergrenze = Addition | Obergrenze = Addition
GKYV (30 - 49 Jahre) von Schritt 1aund 50 % | von Schritt 1b und 50 %
von 1c von 1c
35.003 86.003

Schritt 3: Ausweitung der Altersspanne auf 18 - 49 Jahre

Anteil der 18 - 29 Jahre alten Patientinnen an den

insgesamt an maBig bis stark symptomatischen 1,6%

Uterusmyomen erkrankten Patientinnen

(Bezugsspanne 15 - 49 Jahre)

Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der | Untergrenze = Obergrenze = Aufschlag

GKV (18 - 49 Jahre; GKV-Anteil basierend auf | Aufschlag von 1,6 % auf | von 1,6 % auf

Destatis 2019) Untergrenze aus Schritt 2 | Obergrenze aus Schritt 2
(= 560) (=1.376)
35.563 87.379

Schritt 4: Korrektur des GKV-Anteils auf zuletzt verfugbaren Stand (2022)
Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation | 39.524 97.112

(18 - 49 Jahre) in Deutschland; GKV-Anteil basierend
auf Destatis 2019 herausgerechnet™.

Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der | Untergrenze = Obergrenze =
GKV (18 - 49 Jahre; Korrektur des GKV-Anteils mit | 34 797 85.498
letztverfigbarem Stand 2022 nach Destatis: 88,04 %).

*gerechnet mit genauer Zahl aus Herleitung in Verfahren #733: 89,977426 %

Abkilrzungen: E2: Estradiol; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversiche-
rung; NETA: Norethisteronacetat.

Quellen: (7, 73, 75, 77, 78)

Herleitung des Anteils der Patientinnen, die flr eine ABT ungeeignet sind

Die Zielpopulation von Linzagolix gem&R Zulassung ist heterogen — entsprechend ist die
Therapielandschaft nicht einheitlich, sondern patientenindividuell unterschiedlich (siehe
Kapitel 3.1). Eine relevante klar abgrenzbare Untergruppe in der Zielpopulation setzt sich aus
Patientinnen zusammen, fir die eine hormonelle ABT nicht geeignet ist. Die Betroffenen
konnen eine ABT aufgrund von Kontraindikationen nicht einnehmen, sollten eine ABT auf-
grund von vorliegenden Risikofaktoren nicht einnehmen, oder méchten nach individueller
Nutzen-Risiko-Abwégung keine hormonbasierte Therapie einnehmen. Fur diese Patientinnen
besteht entsprechend eine therapeutische Licke im vorliegenden Anwendungsgebiet, da
Relugolix/E2/NETA, als einziges bislang verfligbares Arzneimittel mit einem GnRH-Rezeptor-
antagonisten, untrennbar in einer kombinierten Tablette mit einer hormonellen ABT verbunden
ist und im Gegensatz zu Linzagolix nicht unabhdngig von einer ABT eingenommen werden
kann. Fur erkrankte Frauen, die fur eine ABT nicht in Frage kommen, gibt es demnach keine
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langfristige, kausale und nicht-invasive Therapieoption. Im Rahmen der Therapie von Uterus-
myomen hat diese Patientenpopulation, die durch bisherige medikamentdse Therapieoptionen
noch nicht ausreichend adressiert werden kann, einen besonders hohen therapeutischen Bedarf.

Kontraindikationen

Es besteht eine hohe Zahl unterschiedlicher Kontraindikationen und relevanter Warnhinweise
gegenuber einer ABT (siehe Kapitel 3.2.2). Insbesondere friihere thromboembolische Ereignis-
se oder ein erhohtes Risiko flr das Auftreten von thromboembolischen Ereignissen durch
Adipositas, Nikotinabusus oder Hypertonie, fihrt dazu, dass Frauen keine ABT einnehmen
durfen (38, 50)

Eine Querschnittsstudie mit Frauen im gebarfahigen Alter kam zu dem Schluss, dass 31,3 %
der Frauen fir eine hormonelle Therapie kontraindiziert sind (79, 80). In der besagten Studie
wurden Kontraindikationen gegen orale, kombinierte Kontrazeptiva betrachtet, diese
entsprechen allerdings aufgrund einer chemisch identischen Zusammensetzung den
Kontraindikationen und Warnhinweisen bei Einnahme einer ABT und sind daher hinreichend
miteinander vergleichbar. Die Kontraindikationen dieser hormonellen Therapien, ABT und oral
kombinierten Kontrazeptiva, werden vorwiegend durch die orale Gabe von Ostrogen
verursacht, wobei insbesondere das Risiko fur thromboembolische Ereignisse bei oraler
Ostrogengabe stark erhoht ist (81).

Patientenpréaferenz

Neben den ABT-kontraindizierten Patientinnen, gibt es Frauen, die aufgrund ihrer persdnlichen
Préferenz keine hormonellen Préparate, und somit auch keine ABT einnehmen méchten. Diese
zunehmende Entwicklung der Ablehnung hormoneller Préparate duRert sich in einer stetig
geringer werdenden Verschreibungsrate, wie aus einer Analyse der GKV-Verordnungsdaten
des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) hervorgeht: wéhrend im Jahr 2010 der
Verordnungsanteil der klassischen Pille noch bei 46 % lag, konnte im Jahr 2021 nur noch ein
Verordnungsanteil von 32 % verzeichnet werden (51). Auch in einer Studie der Bundeszentrale
fur gesundheitliche Aufklarung (BZgA) zum ,,Verhiitungsverhalten Erwachsener 2023 wird
die ricklaufige Anwendung der klassischen Pille bestétigt (vor 2011: >50 %, 2023: 38 %). In
der dieser Auswertung zugrundeliegenden repréasentativen Befragung zeigt sich zudem eine
zunehmend kritische und ablehnende Haltung gegeniiber der hormonellen Verhiitung: 61 % der
befragten Teilnehmer stimmten zu, dass eine hormonelle Verhitung negative Auswirkungen
auf Korper und Seele haben, 59 % stimmen zudem nicht zu, dass eine hormonelle Verhitung
auch langfristig unbedenklich eingesetzt werden kann (82)

Daraus ergibt sich, dass fiir ca. 30 % - 60 % der betroffenen Patientinnen im vorliegenden
Anwendungsgebiet bislang keine dauerhaft wirksame als auch sichere geeignete medikamen-
tose Behandlungsoption vorliegt. Es besteht somit ein erheblicher Bedarf fiir einen patienten-
individuell von der ABT trennbaren GnRH-Rezeptorantagonisten wie Linzagolix, als nicht-
hormonbasierte, kausale, und langfristig einsetzbare medikamentdse Behandlungsoption.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patientinnen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Ausmal? des Ausmal? des Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit medizinischen medizinischen Patientinnen
(zu bewertendes | therapeutisch bedeutsamem | Zusatznutzens® | Nutzens® in der GKV
Arzneimittel) Zusatznutzen
Linzagolix Erwachsene Frauen im Formal kein Betréchtlicher 34.797 bis
(Yselty®) gebérfahigen Alter mit Zusatznutzen medizinischer 85.498
maRigen bis starken Nutzen
Symptomen von
Uterusmyomen
a: AusmaR des Zusatznutzens gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT.
b: AusmaR des medizinischen Nutzens gegeniiber beobachtendem Abwarten.
Abkilrzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; zVT:
zweckmafige Vergleichstherapie.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.2 angegeben) heran.

Linzagolix (Yselty®) ist zur Behandlung von erwachsenen Frauen mit maRigen bis starken
Symptomen von Uterusmyomen zugelassen (39). Im vorliegenden Dossier werden in
Modul 4A die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studien PRIMROSE 1 und PRIMROSE 2
herangezogen, um das Ausmal’ und die Wahrscheinlichkeit des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Linzagolix fir die gesamte Zielpopulation im benannten Anwendungsgebiet
abzuleiten. Die Anzahl der Patientinnen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
bzw. medizinischer Nutzen besteht, entspricht somit der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl
der Patientinnen in der Zielpopulation in der GKV.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Die Herleitung der Zielpopulation und der Beschreibung des therapeutischen Bedarfs in
Abschnitt 3.2.1 und Abschnitt 3.2.2 erfolgt auf Basis aktueller Fachliteratur (Leitlinien,
Ubersichtspublikationen und primare Fachpublikationen). Hierzu wurde eine orientierende,
bibliographische Freihandsuche durchgefiihrt. Die Literaturrecherche wurde in der Datenbank
PubMed durchgefiihrt. Folgende Schlagworte wurden dabei separat und/oder in
unterschiedlicher Kombination gesucht:

., uterine fibroids*“, , uterine leiomyomas*, ,,myomas”, , epidemiology“, , prevalence”, ,
,quality of life”, ,, diagnosis”, ,, therapy”, ,,symptoms”, ,, burden of disease”.
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Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.3

Zur Informationsbeschaffung epidemiologischer Daten im Anwendungsgebiet von Linzagolix
wurde eine Literaturrecherche wie im obigen Absatz beschrieben durchgefuhrt. Es wurden
hierzu oben genannte Suchbegriffe separat und/oder in verschiedenen Kombinationen
verwendet. Einschlusskriterien fur die Verwendung der Rechercheergebnisse zu Pravalenz und
Studienpopulation waren die Angabe eines definierten Studienzeitraums sowie einer
nachvollziehbaren Erhebungsmethode bzw. Primdarquelle der Daten.

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.4 und 3.2.5

Analog dem Vorgehen zur Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.3, fanden sich
zusammenfassend keine publizierten Studiendaten, die nicht mindestens einer oder gleich
mehreren bedeutsamen Limitationen zur Ableitung der relevanten Zielpopulation in der GKV
unterliegen. Bereits in einem friheren Nutzenbewertungsverfahren mit formal identischem
Anwendungsgebiet zu dem hier vorliegenden, wurde aus entsprechenden Grinden auf die
Ableitung der relevanten Zielpopulation anhand publizierter Literatur verzichtet (73).
Stattdessen erfolgte die Bestimmung der GroRe der pravalenten und damit zugleich relevanten
Zielpopulation im auf Grundlage einer durch das IQWIiG sowie den G-BA in einem friiheren
Nutzenbewertungsverfahren in formal identischer Indikation methodisch anerkannten Analyse
von Routinedaten, welche durch den IQVIA™ Disease Analyzer ausgewertet und durch Daten
der deutschen Krankenhausstatistik des statistischen Bundesamtes ergénzt wurde (73). Dabei
wurden im vorliegenden Dossier Adaptionen und erganzende Kalkulationen der vorbenannten
Analyse durchgefiihrt, um abweichende Annahmen in der Berechnung der relevanten
Studienpopulation einzubeziehen und auch den nachvollziehbaren Anmerkungen des IQWiG
und G-BA aus entsprechendem Nutzenbewertungsverfahren Rechnung zu tragen.

Der Berechnung der Anzahl der GKV-Patientinnen in der Zielpopulation erfolgte weiterhin
basierend auf aktualisierten Statistiken des Spitzenverbands der Gesetzlichen Krankenkassen.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Borahay MA, Asoglu MR, Mas A, Adam S, Kilic GS, Al-Hendy A. Estrogen Receptors
and Signaling in Fibroids: Role in Pathobiology and Therapeutic Implications. Reprod
Sci. 2017;24(9):1235-44.

2. Foth D, Rohl F-W, Friedrich C, Tylkoski H, Rabe T, Romer T, et al. Symptoms of
uterine myomas: data of an epidemiological study in Germany. Archives of Gynecology
and Obstetrics. 2016;295(2):415-26.

3. David M, Pitz CM, Mihaylova A, Siedentopf F. Myoma-associated pain frequency and

intensity: a retrospective evaluation of 1548 myoma patients. Eur J Obstet Gynecol

Reprod Biol. 2016;199:137-40.

Williams A. Uterine fibroids ? what?s new? . F1000Research. 2017;6(2109).

5. Bulun SE. Uterine fibroids. N Engl J Med. 2013;369(14):1344-55.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunadchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-
maRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patientin pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Linzagolix (Yselty®) | Erwachsene Frauen im | 1x taglich 100 mg 365 1
gebarfahigen Alter mit | oral
méRigen bis starken

Symptomen von

Uterusmyomen 1x taglich 200 mg 1

oral

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle | Erwachsene Frauen im Patientenindividuell unterschiedlich

Therapie in gebarfahigen Alter mit
Abhéngigkeit von mafigen bis starken
Art und Schwere der | Symptomen von
Symptome, sowie Uterusmyomen

der Belastung der
Patientin durch die
Symptome

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Abkirzungen: mg: Milligramm; z. B.: zum Beispiel.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Gemal Produktinformation wird Linzagolix angewendet bei erwachsenen Frauen im gebér-
fahigen Alter zur Behandlung von maRigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen.
Linzagolix kann von erkrankten Frauen in zwei Dosierungen eingenommen werden: in einer
100 mg-Dosis, 1-mal taglich oral, oder in einer 200 mg-Dosis, 1-mal téglich oral (1). Die Wahl
der Dosierung erfolgt patientenindividuell in Abhangigkeit der Symptomschwere und des
Symptomcharakters, sowie der Praferenz der Patientin und der priméren Zielsetzung der
Therapie (bspw. schnellstmogliche Verkleinerung der/des Uterusmyome/s). Grundsétzlich
handelt es sich bei Linzagolix um eine kontinuierlich anzuwendende Therapie, deren Dosierung
in Abh&ngigkeit der therapeutischen Bedurfnisse patientenindividuell angepasst werden kann.
Als Behandlungsdauer wird rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn auf
patientenindividueller Ebene die Anzahl an Behandlungstagen pro Patientin pro Jahr pro Dosis
unterschiedlich sein kann. In individuellen Situationen, bspw. in Fallen, in denen eine
Reduktion des Uterus- und Myomvolumens in VVorbereitung auf eine Kinderwunschbehandlung

Linzagolix (Yselty®) Seite 56 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.09.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

im Fokus steht, kann eine 6-monatige Behandlung mit der 200 mg-Dosis zweckmaRig sein und
patientenindividuell somit eine kiirzere Behandlungsdauer resultieren.

Angaben zur zweckmalRigen Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA im Rahmen eines Beratungsgespréchs
am 11. November 2022 gemal? § 8 AM-NutzenV (Beratungsanforderung: 2022-B-232) (2) wie
folgt bestimmt und konkretisiert:

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

e einer symptomorientierten Behandlung:
o Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

o Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus (fir Patientinnen,
fir die eine symptomatische Behandlung der verlangerten und/oder starken
Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend ist): Chlormadinon
und Levonorgestrel

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

e invasiven  Behandlungsoptionen:  Hysterektomie, = Myomembolisation  und
Myomektomie.

Wie vom G-BA in der Definition der zVT aufgezeigt wird, setzt sich die Therapie einer
Patientin mit symptomatischen Uterusmyomen aus medikamentdsen und nicht-medikamen-
tosen, invasiven MalRnahmen zusammen. Dabei ist nicht auszuschlielen, sondern es ist im
Gegenteil sogar wahrscheinlich, dass eine Patientin innerhalb eines Jahres mehrere dieser
Behandlungsoptionen in Anspruch nimmt. Die anfallenden Behandlungen und Behandlungs-
kosten sind daher patientenindividuell unterschiedlich, die Betrachtung der einzelnen Behand-
lungsoptionen und damit assoziierten Jahrestherapiekosten als Behandlungsalternativen neben-
einander ist somit nicht sinnvoll und spiegelt auch nicht die tatséchliche Versorgungsrealitét
wider.

Quantifiziert werden nachfolgend ausschliellich die Kosten der Therapie mit Linzagolix. Da
auch die Behandlung mit Linzagolix patientenindividuell erfolgt, ist die nachfolgend darge-
stellte Kalkulation der Therapiekosten als Anndherung zu verstehen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-7). Fiigen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Behandlungstage pro Patientin pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population bzw. | Behandlungsmodus | Behandlungstage
Therapie (zu Patientengruppe pro Patientin
bewertendes pro Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Linzagolix (Yselty®) Erwachsene Frauen im gebdrféhigen | 1x t&glich 100 mg 365
Alter mit méaRigen bis starken oral
Symptomen von Uterusmyomen 1x taglich 200 mg

oral

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Erwachsene Frauen im gebdrféhigen | Patientenindividuell unterschiedlich
Therapie in Alter mit méaRigen bis starken
Abhéngigkeit von Art | Symptomen von Uterusmyomen
und Schwere der
Symptome, sowie der
Belastung der Patientin
durch die Symptome

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

Abkirzungen: mg: Milligramm; z. B.: zum Beispiel.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patientin (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéfige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. tage pro pro Gabe pro Patientin (ggf.
Arzneimittel, Patientengruppe Patientin pro | (ggf. Spanne) | Spanne)
zweckmaRige Jahr (ggf. (gebrauchliches
Vergleichstherapie) Spanne) MaR; im Falle einer

nichtmedikamentds
en Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen

Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Linzagolix (Yselty®) Erwachsene Frauen | 365 1x taglich Patientenindividuell
im gebarfahigen 100 mg oral unterschiedlich;
Alter mit méRigen 36.500 mg = 36,5 g
o e | s
Uterusmyomen 73.000mg =739

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Erwachsene Frauen | Patientenindividuell unterschiedlich

Therapie in Abhangigkeit im gebarfahigen
von Art und Schwere der Alter mit maBigen

Symptome, sowie der bis starken
Belastung der Patientin Symptomen von
durch die Symptome Uterusmyomen

Abkilrzungen: bzw.: beziehungsweise; g: Gramm; ggf.: gegebenenfalls; mg: Milligramm.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Die Gabe von Linzagolix erfolgt kontinuierlich bei erwachsenen Frauen im gebarféahigen Alter
zur Behandlung von maRigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen. Linzagolix kann von
erkrankten Frauen in zwei Dosierungen eingenommen werden: in einer 100 mg-Dosis, 1-mal
taglich oral, oder in einer 200 mg-Dosis, 1-mal téglich oral (1). Die Behandlungsdauer mit der
200 mg-Dosis ist als Monotherapie auf maximal 6 Monate begrenzt. Flr eine langfristige,
kontinuierliche Therapie steht die 100 mg-Dosis zur Verfligung, alternativ kann die 200 mg-
Dosis spatestens ab dem 7. Behandlungsmonat mit einer ABT kombiniert werden. Auch die
100 mg-Dosis kann geméaR Produktinformation bei Bedarf mit einer ABT kombiniert werden.
(siehe Kapitel 3.3.4). Die Wahl der Dosierung erfolgt patientenindividuell in Abhangigkeit der
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Symptomschwere und des Symptomcharakters, sowie der Préferenz der Patientin und der
priméren Zielsetzung der Therapie (bspw. schnellstmdgliche Verkleinerung der/des Uterus-
myome/s) (1). Der Jahresverbrauch von Linzagolix ist entsprechend patientenindividuell unter-
schiedlich. Bei kontinuierlicher Einnahme von Linzagolix ergibt sich fur die Jahresbehandlung
ein Verbrauch von 36,5 g bis 73,0 g Linzagolix.

Angaben zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie

Die derzeitige Therapie der Patientinnen in der Zielpopulation erfolgt patientenindividuell und
ist unter anderem abhangig von der Symptomschwere und dem Symptomcharakter der erkrank-
ten Patientin, sowie ihrer Praferenz und der primaren Zielsetzung der Therapie. Der Jahresver-
brauch der zVT ist entsprechend patientenindividuell unterschiedlich und wird nicht quantifi-
ziert.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere

geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Linzagolix (Yselty®)

Yselty® 100 mg,
28 Filmtabletten (N1); PZN: 18105892
AVP: 115,50 €

107,73 €
[2,00 €% 5,77 €]

Yselty® 100 mg Linzagolix,
3x28 Filmtabletten; PZN: 18105917
AVP: 323,86 €

304,56 €
[2,00 €2 17,30 €"]

Yselty® 200 mg,
28 Filmtabletten (N1); PZN: 18105900
AVP: 115,50 €

107,73 €
[2,00 €%; 5,77 €]

Yselty® 200 mg,
3x28 Filmtabletten; PZN: 18105923
AVP: 323,86 €

304,56 €
[2,00 €2 17,30 €°]

Zweckmalige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle
Therapie in Abhangigkeit
von Art und Schwere der
Symptome, sowie der
Belastung der Patientin
durch die Symptome

Patientenindividuell unterschiedlich

Arzneimittel) des HAP

a) Rabatt nach § 130 Abs. 1a SGB V: (temporérer) Apothekenabschlag von 2,00 €/Arzneimittel
b) Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V: Herstellerabschlag i. H. v. 7 % (bzw. 6 % fur patentfreie, wirkstoffgleiche

Abkirzungen: HAP: Herstellerabgabepreis; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Kranken-
versicherung; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer; z. B.: zum Beispiel.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Den Kostenberechnungen fir Linzagolix wurde der Apothekenverkaufspreis (AVP) und die
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a Sozialgesetzbuch (SBG) V

zugrunde gelegt.

Folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden — sofern zutreffend — berticksichtigt:

e Rabatt nach § 130 Abs. 1a SGB V: (temporarer) Apothekenabschlag von 2,00 €/Arznei-

mittel
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e Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V: Rabatt des Herstellers entsprechend 7 % (bzw. 6 %
flr patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel) auf den Herstellerabgabepreis (HAP)
ohne Mehrwertsteuer fir erstattungsfahige Arzneimittel ohne Festbetrag.

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalBige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu der Population zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro
Zyklus etc. Patientin
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Linzagolix (Yselty®) Erwachsene Verabreichung einer ABT 0 bis 1 pro 0 bis 365
Frauen im Tag
gebérfahigen
Alter mit
malRigen bis
starken
Symptomen von
Uterusmyomen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Erwachsene Patientenindividuell unterschiedlich
Therapie in Frauen im
Abhéngigkeit von Art gebarfahigen
und Schwere der Alter mit
Symptome, sowie der maéRigen bis
Belastung der Patientin | starken
durch die Symptome Symptomen von
Uterusmyomen

Abkirzungen: ABT: Add-Back-Therapie; bzw.: beziehungsweise; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemal} den Vorgaben des G-BA sind nur solche Kosten als zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu bertcksichtigen,

e die mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar im Zusammenhang stehen, und

o fir die bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zZVT entsprechend
der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen sowie fiir Routineuntersuchungen
anfallende Kosten, die nicht Gber den Rahmen der tblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Linzagolix (Yselty®) Seite 63 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.09.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der Therapie mit Linzagolix muss eine vollstandige
Anamnese (einschlieBlich Familienanamnese) vorgenommen werden. Der Blutdruck muss
gemessen und eine korperliche Untersuchung durchgefuhrt werden, die sich an den Gegen-
anzeigen und Warnhinweisen orientiert. Wéhrend der Behandlung sind regelméRige Kontrollen
gemaR klinischer Standardpraxis durchzufiihren. Des Weiteren missen vor Einleitung der
Behandlung mit Linzagolix etwaige hormonelle Kontrazeptiva abgesetzt werden und eine
bestehende Schwangerschaft ist auszuschlie3en.

Linzagolix kann von erkrankten Frauen in zwei Dosierungen eingenommen werden: in einer
100 mg-Dosis, 1-mal taglich oral, oder in einer 200 mg-Dosis, 1-mal taglich oral (1). Beide
Dosierungen konnen patientenindividuell in Abhéngigkeit bestehender Kontraindikationen,
Risikofaktoren, Patientenpraferenzen und Therapiezielen mit oder ohne ABT eingenommen
werden, wobei die Anwendung der 200 mg-Dosierung ohne ABT auf maximal 6 Monate
begrenzt ist. Entsprechend kénnen Kosten fiir die mogliche Verabreichung einer ABT anfallen.
Dies trifft jedoch nicht zu, fir Patientinnen, die aufgrund von Kontraindikationen keine ABT
nehmen dirfen, aufgrund von Risikofaktoren keine ABT nehmen sollten oder die aufgrund der
Risiken und Nebenwirkungen einer hormonellen Therapie die informierte Entscheidung
treffen, keine ABT einzunehmen. Die flr die Verabreichung der ABT mdglicherweise
anfallenden Kosten sind somit patientenindividuell unterschiedlich und kénnen an keinem
(0 Behandlungstage) oder bis zu 365 Behandlungstagen pro Patientin pro Jahr anfallen.

Angaben zur zweckmaligen Vergleichstherapie

Die derzeitige Therapie der Patientinnen in der Zielpopulation erfolgt patientenindividuell und
ist unter anderem abhéangig von der Symptomschwere und dem Symptomcharakter der
erkrankten Patientin, sowie ihrer Préferenz und der priméren Zielsetzung der Therapie. Eine
konkrete Angabe zu zuséatzlichen GKV-Leistungen kann aus diesem Grund nicht erfolgen.
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kdnnen in Abhangigkeit der zum Einsatz kommenden
Therapien patientenindividuell unterschiedlich sein.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV- Kosten
Leistung pro
Leistung
in Euro
Verabreichung einer ABT. 0,40 €/Tag
Abkirzungen: ABT: Add-Back-Therapie
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Linzagolix kann von erkrankten Frauen in zwei Dosierungen eingenommen werden: in einer
100 mg-Dosis, 1-mal taglich oral, oder in einer 200 mg-Dosis, 1-mal taglich oral (1). Beide
Dosierungen konnen patientenindividuell in Abhéngigkeit bestehender Kontraindikationen,
Risikofaktoren, Patientenpréaferenzen und Therapiezielen mit oder ohne ABT eingenommen
werden, wobei die Anwendung der 200 mg-Dosierung ohne ABT auf maximal 6 Monate
begrenzt ist. Entsprechend kdnnen Kosten flr die mdgliche Verabreichung einer ABT anfallen.
GemaR Fachinformation von Linzagolix wird als ABT 1 mg E2 und 0,5 mg NETA, einmal
taglich oral, genannt (3) Die ABT ist als fixe Kombination erhéltlich, fir die GKV fallen pro
Packung mit 84 Tabletten Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte i. H. v.
33,35 € an (= 37,41 € (Festbetrag/AVP) — 2,00 € (temporirer Apothekenabschlag gemalt § 130
Abs. 1a SGB V) — 2,06 € (Generikaabschlag gemaf3 § 130a Abs. 3b SGB V)). Daraus ergeben
sich Kosten pro Verabreichung einer ABT i. H. v. 0,40 € pro Tag (= 33,35 €/84 Tabletten). Die
Angaben zum Festbetrag/AVP und zur Hohe der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte beziehen
sich auf die fixe ABT-Kombination Cliovelle (PZN: 04653710) und wurden der Lauer-Taxe
mit Stand zum 15.08.2024 entnommen.

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-11 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patientin)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Euro

Zusatzkosten pro
Patientin pro Jahr in

Zu bewertendes Arzneimittel

Linzagolix (Yselty®)

Erwachsene
Frauen im
gebarfahigen
Alter mit maRigen

Verabreichung einer
ABT flr 0 bis
365 Tage

Patientenindividuell
unterschiedlich;

0 € bis 144,91 €2

Schwere der Symptome, sowie
der Belastung der Patientin
durch die Symptome

gebarfahigen
Alter mit maRigen
bis starken

bis starken

Symptomen von

Uterusmyomen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patientenindividuelle Therapie Erwachsene Patientenindividuell unterschiedlich
in Abh&ngigkeit von Art und Frauen im

Symptomen von
Uterusmyomen

a: Die Berechnung der Zusatzkosten der ABT pro Patientin pro Jahr ergibt sich aus den Kosten flr die GKV
pro Verabreichung einer ABT (= 33,35 €/84) multipliziert mit der minimalen (0 Tage) bzw. maximalen
(365 Tage) Anzahl Behandlungstage (33,35 €/84*0 = 0 €; 33,35 €/84*365 = 144,91 €).

Abkirzungen: ABT: Add-Back-Therapie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-14: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaélige Vergleichstherapie (pro Patientin)

gebarfahigen
Alter mit maRigen
bis starken
Symptomen von
Uterusmyomen

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fur | Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- Patientin pro | notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen | Patientin in
zweckmaRige Leistungen (geman Euro
Vergleichs- pro Patientin | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin € | pro
Patientin
pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzneimittel
Linzagolix Erwachsene 1.323,39 €2 Patienten- - 1.323,39 €
(Yselty®) 100 mg | Frauen im individuell
gebéarféhigen unter-
Alter mit maRigen schiedliche
bis starken Verabreichung
Symptomen von einer ABT:
Uterusmyomen 0 € bis
Linzagolix Erwachsene 144,91 € -
(Yselty®) 200 mg | Frauen im

Zweckmalige Vergleichstherapie

Patientenindivi-
duelle Therapie in
Abhéngigkeit von
Art und Schwere
der Symptome,
sowie der
Belastung der
Patientin durch
die Symptome

Erwachsene
Frauen im
gebérfahigen
Alter mit maRigen
bis starken
Symptomen von
Uterusmyomen

Patientenindividuell unterschiedlich

a: Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels wurde die exakte
Packungsanzahl pro Jahr verwendet.

Abkirzungen: ABT: Add-Back-Therapie; bzw.: beziehungsweise; GKV: Gesetzliche Kranken-
versicherung; mg: Milligramm.

Das Spektrum derzeit eingesetzter Therapien bei Patientinnen in der Zielpopulation ist breit
und erfolgt patientenindividuell. Die Kosten der derzeit eingesetzten Therapien variieren daher
betrachtlich. Auch die Anwendung von Linzagolix erfolgt aufgrund der flexiblen Dosierung
patientenindividuell in Abhéngigkeit von der Symptomschwere und dem Symptomcharakter
der erkrankten Patientin, sowie ihrer Praferenz und der priméren Zielsetzung der Therapie.
Gleichwohl fiihrt der Einsatz von Linzagolix unabhdngig von der gewahlten Dosierung

(100 mg oder 200 mg) zu gleichen und daher abschétzbaren Jahrestherapiekosten.
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.2 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Linzagolix wird angewendet ,,bei erwachsenen Frauen im gebirfahigen Alter zur Behandlung
maéBiger bis starker Symptome von Uterusmyomen* (4). Linzagolix bietet als erstes Préparat in
Deutschland die Mdglichkeit, Uterusmyome und die damit einhergehenden Symptome kausal,
langfristig und patientenindividuell zu behandeln. Dies wird insbesondere durch die zwei
verfiigbaren Dosierungen (100 mg und 200 mg), welche auch ohne hormonelle ABT eingesetzt
werden konnen, erreicht. Basierend auf seinem kausalen Wirkansatz, wird die Progression von
Uterusmyomen durch Behandlung mit Linzagolix nicht nur verhindert, sondern auch revertiert.
Belastende Symptome wie schwerer menstrueller Blutverlust und Schmerzen werden gemin-
dert und so die allgemeine Lebensqualitat verbessert. Aulerdem weist Linzagolix eine gute
Vertréglichkeit auf.

Kontraindikationen

Zu den Kontraindikationen finden sich in der Fachinformationen von Yselty® die folgenden
Angaben:

e Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der sonstigen Bestandteile
von Yselty®

e Schwangerschaft oder Stillzeit
e Bekannte Osteoporose
e Genitalblutungen unbekannter Atiologie

e Bei gleichzeitiger Gabe einer ABT sind die Gegenanzeigen im Zusammenhang mit der
ABT zu beachten

Insgesamt ist kein wesentlicher Einfluss auf die Versorgungsanteile aufgrund der oben
genannten Kontraindikationen zu erwarten, zumal diese auch bei weiteren derzeit verfligharen
Therapieoptionen bestehen. Aufgrund der flexiblen ABT-Zugabe bedeutet eine Kontra-
indikation gegenuber einer ABT allerdings nicht, dass Linzagolix von ABT-ungeeigneten
Patientinnen nicht eingenommen werden kann. Hierdurch adressiert Linzagolix einen bisher
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bestehenden hohen therapeutischen Bedarf: Linzagolix ist die derzeit einzige verfligbare
kausale medikamenttse Therapie, die langfristig und ohne hormonelle Komponente eingesetzt
werden kann. Dies er6ffnet insbesondere fir Patientinnen mit Kontraindikationen gegenuber
einer ABT bzw. fur Patientinnen, die die informierte Entscheidung nach individueller Nutzen-
Risiko-Bewertung gegen eine ABT treffen, eine neue wirksame, sichere und nicht invasive
Behandlungsmaglichkeit. Dieser Aspekt wird nachfolgend weiter unter dem Abschnitt zum
Versorgungskontext und Préferenzen der Patientinnen thematisiert.

Therapieabbrtiche

In den Studien PRIMROSE 1 und PRIMROSE 2 wurde nur eine geringe Anzahl an Therapie-
abbrtichen verzeichnet. Daher ist basierend auf diesen Ergebnissen von keinem signifikanten
Einfluss méglicher Therapieabbriche auf die VVersorgungsanteile auszugehen.

Versorgungskontext und Praferenzen der Patientinnen

Invasive Methoden, vor allem die Hysterektomie, Myomektomie und Myomembolisation sind
noch immer ein wichtiger Bestandteil der Behandlung von Uterusmyomen. Diese sind
allerdings mit nicht unerheblichen Risiken und Langzeitfolgen verbunden. Ob diese
Behandlungsmethoden fur die jeweilige Patientin geeignet sind, ist von vielen Faktoren, wie
Lage und Anzahl der Myome, aber auch von der Praferenz der Patientin abhangig. Vor allem
ein noch bestehender Kinderwunsch der Patientin stellt eine eindeutige Kontraindikation gegen
eine Hysterektomie dar, nicht zuletzt hat auch die Verlagerung der reproduktiven Phase in ein
héheres Lebensalter der Patientinnen dazu beigetragen, dass viele Patientinnen nicht-invasive,
medikamentose Therapieansatze préferieren (5).

Die supportive medikamenttse Behandlungsoption in Form der Gestagene adressiert im
Anwendungsgebiet nur einzelne Symptome, ist somit zumeist unzureichend wirksam,
zusétzlich héufig kontraindiziert und kann das Myomwachstum sogar verstarken und
assoziierte Symptome noch verschlechtern (6-8). UPA ist aufgrund erheblicher Sicherheits-
risiken nur kurzzeitig und stark begrenzt als Reservetherapie einsetzbar (9).

Mit Relugolix/E2/NETA befindet sich derzeit eine feste Kombinationstherapie aus einem
GnRH-Rezeptorantagonisten und einer hormonellen ABT auf dem Markt. Relugolix/E2/NETA
stellt eine kausale Behandlungsoption dar, ist aber durch die fixe Kombination mit der
hormonellen ABT nicht flr alle betroffenen Patientinnen geeignet. Zudem werden
hormonhaltige Praparate zunehmend, auch nach individueller Nutzen-Risiko-Bewertung,
abgelehnt. Die fehlende Dosis- und ABT-Flexibilitat von Relugolix/E2/NETA erlaubt keine
Anpassung der Behandlung an die Bedlrfnisse der Patientinnen und dariiber hinaus keine
patientenindividuelle Adjustierung innerhalb des Therapieregimes (10).

Insbesondere fiir Patientinnen, die fir eine ABT nicht in Frage kommen oder sich gegen eine
ABT entscheiden, besteht entsprechend nach wie vor ein immenser Bedarf nach einer
wirksamen, sicheren und langfristig einsetzbaren hormonfreien medikamenttsen Therapie.
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Hier kann Linzagolix die derzeit vorhandene therapeutische Lucke schlieRen, da die Flexibilitét
der Dosierung und Zugabe der ABT eine patientenindividuelle Behandlung ermdglicht.
Insbesondere kodnnen mit Linzagolix auch Frauen behandelt werden, die aufgrund von
Kontraindikationen keine ABT nehmen durfen, aufgrund von Risikofaktoren keine ABT
nehmen sollten oder die aufgrund der Risiken und Nebenwirkungen einer hormonellen
Therapie keine ABT einnehmen mdochten und daher mit den bisher zur Verfligung stehenden
medikamentdsen Therapieoptionen nicht adaquat behandelt werden konnten (siehe dazu
Abschnitt 3.2.4) (10, 11). Vor allem die Gruppe der Frauen, die aufgrund der damit verbun-
denen Risiken keine hormonellen Préparate einnehmen mochte, ist in den letzten Jahren stetig
gewachsen (12). Diesen Frauen bietet Linzagolix eine medikamenttse, hormonfreie Therapie-
option mit einem kausal wirkenden, langfristig einsetzbaren GnRH-Rezeptorantagonisten. Es
ist daher davon auszugehen, dass Linzagolix einer breiteren Patientenpopulation innerhalb des
vorliegenden Anwendungsgebiets Zugang zu einer nicht-invasiven medikamentdsen Therapie
geben wird, sodass der Anteil invasiver Eingriffe reduziert werden kann.

Es kann dartiber hinaus nicht ausgeschlossen werden, dass Patientinnen, die derzeit mit einem
Gestagen, UPA oder Relugolix/E2/NETA behandelt werden, zu einer Therapie mit Linzagolix
wechseln werden.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Derzeit ist keine valide Angabe zu méglichen quantitativen Anderungen der in Abschnitt 3.3.5
beschriebenen Therapiekosten méglich. Aufgrund der Komplexitét der Indikation, des hetero-
genen Versorgungsstandards und der patientenindividuellen Bedirfnisse ist anzunehmen, dass
nicht alle Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet mit Linzagolix behandelt werden.
Allerdings wird Linzagolix einen Teil der derzeit verfligbaren Therapien ersetzen, insbesondere
im Hinblick auf die invasiven Behandlungen. Ein genauer Anteil Iasst sich zum jetzigen
Zeitpunkt nicht vorhersagen.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen des Kapitels 3.3 basieren auf einer nicht systematischen Literaturrecherche
und den Produkt- und Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaRigen Vergleichstherapien. Die Angaben zu den Kosten der ABT wurden der Lauer-
Taxe (Datenstand: 15.08.2024) entnommen. Alle Quellen sind in den jeweiligen Abschnitten
hinterlegt und kdnnen der Referenzliste entnommen werden.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an

1. European Medicines Agency (EMA). Yselty: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Linzagolix). Stand Mai 2023. Abgerufen am 09.07.2024.
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/yselty-epar-product-
information_de.pdf.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman

8 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2022-B-232. 2022.

Theramex Ireland Limited. Fachinformation Yselty®. Stand Februar 2023. 2023.

European Medicines Agency (EMA). Yselty - EPAR - Public Assessment Report. Stand

Juli 2022. Abgerufen am 12.07.2024.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yselty-epar-public-

assessment-report_en.pdf.

5. Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG). Indikation und
Methodik der Hysterektomie bei benignen Erkrankungen, S3-Leitlinie. 2015.
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10.

11.

12.

Jenapharm. Fachinformation Chlormadinon 2 mg fem JENAPHARM®. Stand April
2024. Abgerufen am 12.07.2024.
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/014461.

Jenapharm. Fachinformation Mirena®. Stand Juni 2024. Abgerufen am 09.07.2024.
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/001149.

Donnez J. Uterine Fibroids and Progestogen Treatment: Lack of Evidence of Its
Efficacy: A Review. Journal of clinical medicine. 2020;9(12).

European Medicines Agency (EMA). Esmya: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Ulipristalacetat). Stand Februar 2021. 2021.

European Medicines Agency (EMA). Ryeqo: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Relugolix). Stand Februar 2024. Abgerufen am 10.06.2024.
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/ryeqo-epar-product-
information_de.pdf.

NovoNordisk. Activelle - Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Stand
September 2023. Abgerufen am 10.06.2024.
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/003552.

AOK-Bundesverband. Immer weniger junge Frauen verhiten mit der klassischen Pille.
Stand August 2022. 2022.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung sind der Produktinforma-
tion von Yselty® entnommen (Stand: 02.Mai 2023) (1). Das Arzneimittel Yselty® enthalt den
GnRH-Rezeptorantagonisten Linzagolix.

Yselty® (im folgenden ,,Linzagolix*) wird angewendet ,.bei erwachsenen Frauen im gebér-
fahigen Alter zur Behandlung méaRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen.* (1).

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Linzagolix sollte von einem in der Diagnose und Behandlung von Gebér-
muttermyomen erfahrenen Arzt eingeleitet und tberwacht werden.

Eine Schwangerschaft muss vor Beginn der Behandlung mit Linzagolix ausgeschlossen
werden.

Die Behandlung mit Linzagolix sollte vorzugsweise in der ersten Woche des Menstruations-
zyklus begonnen und kontinuierlich einmal taglich eingenommen werden.

Die empfohlene Dosis von Linzagolix betragt:

e 100 mg oder, falls erforderlich, 200 mg einmal taglich zusammen mit einer hormonellen
ABT (E2 1 mg und NETA 0,5 mg Tablette einmal taglich), siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation,

e 100 mg einmal taglich bei Frauen, bei denen eine ABT nicht empfohlen wird oder die
eine Hormontherapie vermeiden mochten, siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation,

e 200mg einmal taglich zur kurzfristigen Anwendung (<6 Monate) in Klinischen
Situationen, in denen eine Reduzierung des Uterus- und Myomvolumens gewtinscht
wird (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Die Myomgrofie kann nach Absetzen
der Behandlung zunehmen. Aufgrund des Risikos einer Abnahme der Knochendichte
(engl. bone mineral density, BMD) bei langerer Anwendung sollte die 200 mg-Dosis
ohne gleichzeitige ABT nicht langer als 6 Monate verschrieben werden.
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Bei Patientinnen mit Risikofaktoren fiir Osteoporose oder Knochenschwund wird vor Beginn
der Behandlung mit Linzagolix eine Dual-Rontgen-Absorptiometrie (engl. Dual
XRay-Absorptiometry, DXA-Scan) empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Linzagolix kann ohne Unterbrechung eingenommen werden. Nach einjéhriger Behandlung
wird fur alle Frauen ein DXA-Scan empfohlen, und danach ist eine kontinuierliche Uber-
wachung der BMD erforderlich (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Versaumte Dosis

Wenn eine Dosis vergessen wurde, muss die Behandlung so bald wie mdéglich nachgeholt und
dann am néchsten Tag zur gewohnten Zeit fortgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung
Bei Frauen mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A
oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Frauen mit schwerer Leberfunktionsstérung

(Child-Pugh-Klasse C) ist Linzagolix zu vermeiden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der
Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Verschreibenden Arzten wird empfohlen, Frauen mit leichter Nierenfunktionsstérung
(eGFR = 60-89 ml/min; siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation) auf Neben-
wirkungen zu Uberwachen, wenngleich keine Dosisanpassung erforderlich ist. Linzagolix sollte
bei Frauen mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR = 30-59 ml/min), schwerer
Nierenfunktionsstérung (eGFR <30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz vermieden
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Linzagolix bei Kindern unter 18 Jahren fir die Indikation
zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Symptome von Gebadrmuttermyomen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Linzagolix kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Die Dosis von 200 mg kann entweder als eine 200 mg-Tablette oder als zwei 100 mg-Tabletten
eingenommen werden.
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Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

e Schwangerschaft oder Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)
e Bekannte Osteoporose
e Genitalblutungen unbekannter Atiologie

e Bei gleichzeitiger Gabe von ABT sind die Gegenanzeigen im Zusammenhang mit ABT
zu beachten.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung

Medizinische Untersuchung/Arztliche Konsultation

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der Behandlung mit Linzagolix muss eine voll-
standige Anamnese (einschlieBlich Familienanamnese) vorgenommen werden. Der Blutdruck
muss gemessen und eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt werden, die sich an den
Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation) und Warnhinweisen (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation) orientiert. Wéhrend der Behandlung sind regelmaRige
Kontrollen gemaR klinischer Standardpraxis durchzufiihren.

Vor Einleitung der Behandlung mit Linzagolix missen etwaige hormonelle Kontrazeptiva
abgesetzt werden. Vor Gabe von Linzagolix oder Wiederaufnahme der Behandlung mit
Linzagolix ist eine bestehende Schwangerschaft auszuschlieR3en.

Knochenmineraldichte

Bei einigen mit Linzagolix behandelten Frauen, die zu Beginn der Behandlung eine normale
BMD aufwiesen, wurde ein Knochenschwund unterschiedlicher Auspragung von > 3-8 %
berichtet.

Der Nutzen und die Risiken von Linzagolix bei Patientinnen mit einer niedrig-traumatischen
Fraktur in der Anamnese oder anderen Risikofaktoren fur Osteoporose oder Knochenschwund
(wie z. B. chronischer Alkohol- und/oder Tabakkonsum, Osteoporose in der Familienanamnese
und geringes Korpergewicht), einschlieBlich der Einnahme von Medikamenten, welche die
BMD beeinflussen kénnen (z. B. systemische Kortikosteroide, Antikonvulsiva), sollten vor
Beginn der Behandlung abgewogen werden. Es wird empfohlen, bei diesen Risikopatientinnen
vor Beginn der Behandlung mit Linzagolix einen DXA-Scan durchzufthren.

Des Weiteren wird bei allen Frauen nach einer Behandlungsdauer von 1 Jahr ein DXA-Scan
empfohlen, um sicherzustellen, dass kein unerwiinschter BMD-Verlust vorliegt. Danach wird
abhéangig von der verschriebenen Linzagolix-Dosis eine BMD-Beurteilung jahrlich empfohlen
(Linzagolix 100 mg) oder in einer Haufigkeit, die vom behandelnden Arzt aufgrund des
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individuellen Risikos der Frau und einer vorherigen BMD-Beurteilung festgelegt wird
(Linzagolix 100 mg bei gleichzeitiger ABT und Linzagolix 200 mg bei gleichzeitiger ABT).

Wenn die Risiken einer Verringerung der BMD den potenziellen Nutzen der Behandlung mit
Linzagolix Ubersteigen, sollte die Behandlung abgebrochen werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Frauen mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) ist Linzagolix zu
vermeiden. Bei Frauen mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse A oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich, siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fach-
information.

Nierenfunktionsstérung

Linzagolix sollte bei Frauen mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR = 30—
59 ml/min), schwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR < 30 ml/min) oder terminaler Nieren-
insuffizienz vermieden werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Verordnenden
Arzten wird empfohlen, Frauen mit leichter Nierenfunktionsstérung (eGFR = 60-89 ml/min;
siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation) auf Nebenwirkungen zu Uberwachen, wenngleich
keine Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Herz-Kreislauf-Erkrankungen/QT-Verlangerung

Linzagolix erhéht das QT-Intervall geringfiigig, zeigte jedoch keine Anzeichen fur ein klinisch
relevantes Risiko einer QT-Verlangerung oder Torsade de Pointes (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Bei Patientinnen mit bekannter kardiovaskuldrer Erkrankung, einer
QT-Verlangerung oder Hypokalidmie in der Familienanamnese sowie bei gleichzeitiger
Anwendung mit Arzneimitteln, die bekanntermaRen das QT-Intervall verlangern, ist Vorsicht
geboten. Vorsicht ist auch bei Patientinnen mit Begleiterkrankungen geboten, die zu einem
erhohten Linzagolix-Plasmaspiegel fuhren (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Verhitung

Fur Linzagolix mit oder ohne gleichzeitige ABT wurde keine Verhitungswirkung aufgezeigt.
Frauen im gebarfahigen Alter, bei denen ein Risiko fiir eine Schwangerschaft besteht, miissen
wéhrend der Behandlung mit Linzagolix eine wirksame, nicht hormonelle Verhltungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Veranderung des Menstruationsblutungsmusters und verminderte Fahigkeit eine
Schwangerschaft zu erkennen

Frauen sollten darauf hingewiesen werden, dass die Behandlung mit Linzagolix in der Regel zu
einer signifikanten Verringerung des Menstruationsblutverlusts und hdufig zu Amenorrho
fuhrt, was die Fahigkeit, das Auftreten einer Schwangerschaft rechtzeitig zu erkennen,
verringern kann. Bei Verdacht auf eine Schwangerschaft sollten Schwangerschaftstests
durchgefuhrt werden, und die Behandlung sollte abgesetzt werden, wenn eine Schwangerschaft
bestatigt wird (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6 der Fachinformation).
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Leberenzyme

Es wurden asymptomatische, voribergehende Erhdhungen der Leberenzyme berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Patientinnen sollten angewiesen werden, unverziiglich
einen Arzt aufzusuchen, wenn Symptome oder Anzeichen fir eine Leberschadigung auftreten,
wie z. B. Gelbsucht. Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn sich eine Gelbsucht
entwickelt. Akute Veranderungen der Leberwerte kénnen ein Absetzen der Behandlung mit
Linzagolix erforderlich machen, bis sich die Leberwerte normalisiert haben.

Frauen mit abnormalen Leberfunktionsparametern (> 2-Faches der oberen Normgrenze, ULN)
wurden von den Studien mit Linzagolix ausgeschlossen. Daher sollten bei Frauen mit bekannter
abnormaler Leberanamnese Ausgangswerte fiir Leberfunktionstests ermittelt und weitere
regelméBige Kontrollen durchgefiihrt werden. Bei der Behandlung dieser Patientinnen ist
Vorsicht geboten.

Lipidspiegel

Unter Behandlung mit Linzagolix wurden Erhéhungen der Lipidspiegel beobachtet (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Diese Erh6hungen waren im Allgemeinen Kklinisch nicht
relevant. Bei Frauen mit bereits bestehendem erhohtem Lipidprofil wird jedoch eine
Uberwachung der Lipide empfohlen.

Gemiitsstorungen

Bei der Behandlung mit GnRH-Rezeptorantagonisten, einschliellich Linzagolix, wurden
Gemutsstorungen, einschlieflich Depression, Stimmungsveranderungen und emotionale
Labilitat beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei Frauen mit Depressionen
und/oder Suizidgedanken in der Anamnese ist VVorsicht geboten. Patientinnen mit bekannter
Depression oder Depression in der Anamnese sollten wahrend der Behandlung sorgféaltig
uberwacht werden. Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn die Depression in
schwerwiegendem AusmaR erneut auftritt.

CYP2C8-Substrate

Bei Patientinnen, die Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite anwenden, die
gleichzeitig CYP2C8-sensitive Substrate darstellen (z. B. Paclitaxel, Sorafenib und Repaglinid,
siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation), sollte die Anwendung von Linzagolix vermieden
werden. Es wird empfohlen, bei gleichzeitiger Anwendung mit Linzagolix eine Uberwachung
auf Nebenwirkungen anderer CYP2C8-Substrate durchzufthren.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen in Bezug auf eine ABT

Wenn gleichzeitig eine ABT verschrieben wird, sollten alle fir die ABT relevanten Warn-
hinweise und Vorsichtsmalinahmen in Betracht gezogen werden.

Lactose

Patientinnen mit der seltenen hereditédren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
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Natrium

Dieses Arzneimittel enthédlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel, die Giber den CYP2C8-Metabolismus abgebaut werden

Es wurde gezeigt, dass Linzagolix die mittlere Repaglinid-Exposition (ein CYP2C8-sensitives
Substrat) bei gesunden Probanden um weniger als das 2-Fache erhéht. Aufgrund des Risikos
erhohter Plasmakonzentrationen sollte die gleichzeitige Anwendung von Linzagolix und
Arzneimitteln, die hauptsachlich Uber den CYP2C8-Metabolismus abgebaut werden und eine
geringe therapeutische Breite aufweisen, zum Beispiel Paclitaxel, Sorafenib und Repaglinid,
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Verschreibenden Arzten wird
empfohlen, die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit anderen CYP2C8-Substraten bei
gleichzeitiger Anwendung mit Linzagolix zu tUberwachen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Fur Linzagolix mit oder ohne ABT wurde keine Verhutungswirkung aufgezeigt. Frauen im
gebarfahigen Alter, die ein Risiko fur eine Schwangerschaft haben, muissen wéhrend der
Behandlung mit Linzagolix eine wirksame nichthormonelle Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Linzagolix bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die Exposition gegeniiber Linzagolix zu
einem friihen Zeitpunkt in der Schwangerschaft das Risiko eines friihen Schwangerschafts-
verlusts erhohen kann (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Aufgrund der pharmako-
logischen Wirkungen kann eine Nebenwirkung auf die Schwangerschaft nicht ausgeschlossen
werden.

Linzagolix ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt4.3 der
Fachinformation). Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn eine Schwangerschaft
bestatigt wird.

Stillzeit

Die zur Verfligung stehenden tierexperimentellen Daten zur Pharmakodynamik/Toxikologie
zeigten, dass Linzagolix in die Milch (bergeht (Einzelheiten siehe Abschnitt5.3 der
Fachinformation).

Es ist nicht bekannt, ob Linzagolix oder seine Metabolite in die Muttermilch Ubergehen. Ein
Risiko fir das neugeborene Kind bzw. den S&ugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Linzagolix ist wéhrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).
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Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Linzagolix hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung
Es wurden keine Félle von Uberdosierung gemeldet.

Im Falle einer Uberdosierung sollten die Patientinnen engmaschig tiberwacht werden, und die
Behandlung sollte symptomatisch und unterstiitzend sein.

Bei Frauen, die Regimes mit begleitender ABT einnehmen, kann eine Uberdosierung von
Ostrogen und Gestagen hormonbezogene Symptome verursachen, einschlieBlich, aber nicht
beschrankt auf Ubelkeit, Erbrechen, Druckempfindlichkeit der Brust, Abdominalschmerzen,
Schléfrigkeit, Ermidung und Entzugsblutungen.

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC-PVDC/Aluminium-Blisterpackung mit 14 Filmtabletten pro Blisterpackung.

PackungsgroRe mit 28 Filmtabletten (zwei Blisterpackungen mit je 14 Filmtabletten) oder
84 Filmtabletten (sechs Blisterpackungen mit je 14 Filmtabletten) pro Faltschachtel.

Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientinnen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zu den Bedingungen des Inverkehrbringens als obligaten Teil der
Zulassung von Linzagolix beziehen sich auf den Annex Il (B-C) der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Stand: 02.Mai 2023) (1). Die vorgesehenen Elemente, die im
European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind, sind im Abschnitt 3.4.3
aufgefiihrt.

Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch
Linzagolix ist ein Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung.

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte: Periodic Safety Update Reports
(PSURs)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste), und allen kiinftigen Aktualisierungen, festgelegt. Der Inhaber der Genehmigung
flr das Inverkehrbringen legt den ersten PSUR fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten
nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zu den Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels Linzagolix beziehen sich auf den Annex Il (Abschnitt D)
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Stand: 02.Mai 2023) (1, 2).
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Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmako-
vigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kunftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu wesentlichen Anderungen des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die tabellarische Zusammenfassung des EU-Risk-
Management-Plans (3).

Zusammenfassende Listung der Sicherheitsbedenken
Tabelle 3-15: Zusammenfassende Listung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Abnahme der Knochenmineraldichte
Wichtige potenzielle Risiken e Adenokarzinom des Uterus, des Endometriums und der
Brustdriise

e QT-Intervall-Verléngerung
e  Embryo-Fetale-Toxizitét
e  Lebertoxizitat

Fehlende Informationen Abnahme der Knochenmineraldichte bei fortgesetzter Behandlung
> 12 Monate fir Linzagolix 200 mg mit gleichzeitiger ABT und
Linzagolix 100 mg mit und ohne ABT

Linzagolix (Yselty®) Seite 81 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.09.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Zusammenfassende Beschreibung bedeutsamer und potenzieller Risiken
Tabelle 3-16: Als bedeutsam identifiziertes Risiko: Abnahme der Knochenmineraldichte

Vorhandene Evidenz flr GnRH-Antagonisten wie Linzagolix senken das Serum-Ostradiol (E2) in
einen Zusammenhang dosisabhéngiger Weise. Dieser Riickgang kann zu einer dosisabhangigen
zwischen Risiko und Abnahme der BMD aufgrund einer erhéhten Knochenresorption flihren, die bei
Arzneimittel hohen Dosen, mit denen eine nahezu vollstandige E2-Suppression erreicht wird,

am stérksten ausgepragt ist. Das Ziel niedrigerer Dosen und des Einsatzes
hormoneller ABT bei hoheren Dosen besteht darin, E2-Spiegel in einem
Bereich zu erreichen, der die Abnahme der BMD begrenzt.

Linzagolix 200 mg (ohne begleitende ABT):

Die mittleren Serum-E2-Werte fiir die 200 mg-Dosis zeigten eine nahezu
vollstdndige Unterdriickung (< 20 pg/ml), die bis Woche 24 auf einem
ahnlichen Niveau gehalten wurde. Der BMD-Riickgang im Zusammenhang mit
der Linzagolix-Behandlung war nach 24 Wochen begrenzt. Die schitzende
Wirkung von ABT wurde eindeutig bei einer Langzeitbehandlung (mehr als
6 Monate) mit einer hoheren Dosis (200 mg) beobachtet. Die individuelle
kategoriale Analyse zeigt, dass nur sehr wenige Probanden einen BMD-
Ruckgang von mehr als 8 % erfuhren, die meisten dieser Probanden befanden
sich in der 200 mg-Dosisgruppe. Der BMD-Rickgang nach kurzfristiger
Einnahme von GnRH-Rezeptoragonisten erholt sich im Allgemeinen innerhalb
weniger Monate nach Abschluss der Behandlung teilweise oder volistandig.
Auch in der Phase-2-Studie EDELWEISS Linzagolix bei Endometriose gab es
Hinweise auf eine Erholung nach kurzfristiger (6 Monate) vollstandiger E2-
Suppression, was mit den Daten anderer GnRH-Rezeptoragonisten Uberein-
stimmt.

Linzagolix 200 mg (mit begleitender ABT) und Linzagolix 100 mg (mit und ohne
begleitende ABT):

Bei der 100 mg-Dosis, bei 100 mg + ABT und bei 200 mg + ABT wurden nach
52 Behandlungswochen nur méBige Verringerungen des Serum-E2-Spiegels
beobachtet (Medianwerte bei Behandlung zwischen 27,00 und 48,00 pg/ml).
Dies fuhrt zu BMD-Veranderungen, die im Allgemeinen klinisch nicht relevant
waren. Obwohl die BMD-Veranderungen in allen Gruppen insgesamt klinisch
nicht relevant waren, wurde beobachtet, dass das Ausmal’ des BMD-Riickgangs
in der Linzagolix 100 mg-Gruppe, der 100 mg + ABT-Gruppe und der
Linzagolix 200 mg + ABT-Gruppe unterschiedlich war (-2,36 %, -0,93 % und
-1,61 % Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 52 an der
Lendenwirbelséule flr die Dosis 100 mg, 100 mg + ABT bzw. 200 mg + ABT).
Der BMD-Riickgang war in der Linzagolix 100 mg-Gruppe starker ausgepragt
als in der Linzagolix200 mg+ ABT-Gruppe und der Linzagolix
100 mg + ABT-Gruppe (in Woche 24 und Woche 52). Dies deutet darauf hin,
dass die BMD-Veranderungen bei der 100 mg- und 200 mg-Linzagolix-Dosis
durch die gleichzeitige Einnahme wvon hormonellem ABT deutlich
abgeschwacht wurden.

Die Bewertung der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit mit dem FRAX®-Tool
(Web-Version 4.2) bei allen PRIMROSE-Patientinnen unter der Annahme eines
anhaltenden linearen BMD-Verlusts Uber eine Dauer von bis zu 5 Jahren legt
den Schluss nahe, dass die Behandlung mindestens 5 Jahre lang ohne
nennenswerte Bedenken hinsichtlich der Knochengesundheit durchgefihrt
werden kann. Bei der 100 mg-Dosis bleiben die mittleren FRAX-
Wahrscheinlichkeiten deutlich unter den Interventionsschwellen, wahrend die
200 mg-Dosis  mit  gleichzeitiger ABT  sogar noch  geringere
Wahrscheinlichkeiten fiir ein zukinftiges Frakturrisiko aufweist (Studie 20-
OBE2109-006). Auferdem gab es in beiden Gruppen Hinweise auf eine
Erholung der BMD 24 Wochen nach Absetzen der Behandlung in Woche 52.

Linzagolix (Yselty®) Seite 82 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.09.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Zu den wichtigsten Risikofaktoren fir eine verminderte BMD gehdren ein
niedriges Korpergewicht/ein niedriger Body-Mass-Index (BMI), chronischer
Alkohol- und/oder Tabakkonsum, Osteoporose in der Familiengeschichte,
Hypogonadismus oder die chronische Einnahme von Medikamenten, die die
Knochenmasse verringern konnen, wie Glukokortikoide und Antikonvulsiva.
Die Anwendung von Linzagolix bei diesen Patientinnen kann zu einer weiteren
Abnahme der BMD beitragen.

MafRnahmen zur
Risikominimierung

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

Begrenzung der Behandlungsdauer [fiir Linzagolix 200 mg ohne ABT]
auf 6 Monate wie in Abschnitt4.2 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (der) und Abschnitt3 der
Packungsbeilage (PL) dargestellt.

Kontraindikation fiir Patientinnen mit bekannter Osteoporose in der
Fachinformation Abschnitt 4.3 und PL Abschnitt 2 beachten.

Empfehlungen in der Fachinformation Abschnitt4.4 und PL
Abschnitt 2 zur Bewertung der Baseline-BMD und sorgféltige Nutzen-
Risiko-Abwéagung vor Beginn der Linzagolix-Behandlung bei
Patientinnen, die in der Vergangenheit eine Fraktur mit geringem
Verletzungsrisiko oder eine Fragilitatsfraktur erlitten haben oder bei
denen andere Risikofaktoren fiir Osteoporose oder eine Abnahme der
BMD vorliegen.

Empfehlung zur Durchfiihrung einer DXA-Untersuchung fir alle
Frauen nach einem Jahr Behandlung und danach jahrlich (ftr
Linzagolix 100 mg) oder in einer vom behandelnden Arzt auf der
Grundlage des individuellen Risikos der Frau und der vorherigen
BMD-Bewertung festgelegten Haufigkeit (fiir Linzagolix 100 mg mit
begleitender ABT und Linzagolix 200 mg mit begleitender ABT) in
Abschnitt 4.4.

Abnahme der Knochendichte ist aufgefihrt als unerwiinschte Wirkung
in der Fachinformation Abschnitt 4.8 und PL Abschnitt 4.

Linzagolix ist ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel.

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:

Keine.

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten

Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

PRIMROSE 3 Studie
YSELTY PASS
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Tabelle 3-17: Als potenziell bedeutsam identifiziertes Risiko: Adenokarzinom des Uterus, des
Endometriums und der Brustdrise

Vorhandene Evidenz fir
einen Zusammenhang
zwischen Risiko und
Arzneimittel

Wahrend einer 104-wochigen Karzinogenitatsstudie an Wistar-Ratten wurde
bei hoher Dosierung von Linzagolix (500 mg/kg/Tag) eine héhere Inzidenz von
Endometriumkarzinomen der Geb&rmutter und des Adenokarzinoms der
Brustdriise bei mittlerer Dosis (50 mg/kg/Tag) beobachtet; diese hohere
Inzidenz von uterinem endometrialen Adenokarzinom und Adenokarzinom der
Brustdriise wurde als zufallig beurteilt. Der Mechanismus, der diese Wirkung
vermittelt ist unklar und scheint weder mit der Genotoxizitdt noch mit der
priméren pharmakologischen Aktivitat von Linzagolix in Verbindung zu stehen.
Die verfiigbaren Daten sind nicht ausreichend, um eine Aussage uber die
mogliche klinische Relevanz dieser Befunde zu treffen.

Daher wird ein Adenokarzinom des Uterus und der Brustdriise als
Vorsichtsmalihahme als ein potenzielles Risiko aufgefihrt.

In klinischen Studien wurde nur ein einziges Auftreten von Adenokarzinomen
des Endometriums in den Studien PRIMROSE 1 und PRIMROSE 2 in der
Gruppe Linzagolix 100 mg + ABT beobachtet. Bei diesem Ereignis wurde eine
bereits bestehende Lé&sion bei der Screening-Biopsie festgestellt. Dieses
Ereignis wurde nicht mit Linzagolix, sondern mit der ABT-Behandlung in
Verbindung gebracht. Darliber hinaus wurden zwei Ereignisse von Brustkrebs
(Eins in der Linzagolix 200 mg-Gruppe und das andere in der Linzagolix
200 mg + ABT-Gruppe (beide aus PRIMROSE1 und PRIMROSE 2)
diagnostiziert. Ein weiteres UAE mit Brustkrebs wurde in der Studie KLH1201
in der 50 mg-Gruppe gemeldet. Alle drei Ereignisse wurden als nicht auf
Linzagolix zurtickzufiihren angesehen.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Es wurden keine Risikofaktoren oder Risikogruppen identifiziert.

MalRnahmen zur
Risikominimierung

RoutinemaRige MaRnahmen zur Risikominimierung:

e Linzagolix ist ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel.
Zusétzliche MaBnahmen zur Risikominimierung:

o Keine.

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten

RoutinemaRige Pharmakovigilanzaktivitaten:

e  Zielgerichtete Fragebdgen zur Nachsorge von Adenokarzinomen des
Uterus, des Endometriums und der Brustdrise.

Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitéaten:
e YSELTY PASS
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Tabelle 3-18: Als potenziell bedeutsam identifiziertes Risiko: QT-Intervall-Verlangerung

Vorhandene Evidenz fir | In der Studie 17-OBE2109-001 (TQTc-Studie) wurde nach einer Einzeldosis

einen Zusammenhang | von 700 mg und 200 mg Linzagolix ein positives QTc--Verlangerungssignal
zwischen Risiko und | beobachtet. Die 700 mg- und 200 mg-Dosen fiihrten 3 Stunden nach der
Arzneimittel Verabreichung zu einer QTcF-Verlangerung mit einem Mittelwert der kleinsten

Quadrate (LSM) von 9,92 ms (90 %-Konfidenzintervall (KI) 8,03-11,81) bzw.
8,34 ms (90 %-KI 6,44-10,23). Post-hoc-Analysen, bei denen die
Heteroskedastizitat berticksichtigt wurde, ergaben &hnliche Ergebnisse mit
oberen Grenzen des 90 %igen zweiseitigen Kl von 11,55 bzw. 9,91 msec fir
700 mg und 200 mg Linzagolix--Dosen.

Mit Ausnahme des oben genannten Ergebnisses gaben die Ergebnisse der in
Phase 3  durchgefiihrten =~ EKG--Messungen  keinen  Anlass  zu
Sicherheitsbedenken. Es gab keine QTcF-Verldngerungen >500 ms in den
Phase 2- oder Phase 3-Studien (mit Ausnahme eines japanischen Probanden in
der Phase-2-Studie KLH1204 der 29 Tage nach der ersten Linzagolix-Dosis von
50 mg eine QT-Intervall-Verlangerung (QTc 519 ms) aufwies).

QT-Intervall-Verlangerung und UEs in  der  Systemorganklasse:
Herzerkrankungen wurden in Ubereinstimmung mit der ICH-Leitlinie E14
Klinische Bewertung der QT/QTc-Intervall-Verlangerung und des
proarrhythmischen Potenzials fir nicht-antiarrhythmische Arzneimittel (EMEA
2005) untersucht. Die Raten der folgenden UEs wurden bei den behandelten
und den Kontrollpersonen verglichen: Torsade de pointes, plétzlicher Tod,
ventrikulare Tachykardie, Kammerflimmern und -flattern, Synkope und
Krampfanfélle. Mit Ausnahme eines Synkope-Ereignisses wurden im
klinischen Entwicklungsprogramm von Linzagolix bisher keine weiteren PTs
berichtet; 1 Probandin in der 100 mg-Gruppe berichtete Uber 1 Ereignis mit
Synkope, das nicht mit einer QTcF-Verlangerung verbunden war (QTcF-
Werte < 453 ms bei allen Bewertungen).

Risikofaktoren und | Patientinnen mit bekannter kardiovaskuldrer Erkrankung oder familidrer
Risikogruppen Vorgeschichte  von  QT-Intervall-Verlangerung,  Hypokalidmie  oder
Patientinnen, die andere Begleitmedikamenten, die das QT-Intervall verlangern,
oder Patientinnen mit Kkoexistierenden Erkrankungen, die zu erhdhten
Linzagolix Plasmaspiegeln fuhren.

Malnahmen zur | RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

Risikominimierung e Warnung in Abschnitt 4.4 der Fachinformation, dass Linzagolix das

QT-Intervall geringfligig verlangert; Empfehlung zur Vorsicht bei der
Verschreibung von Linzagolix bei Patientinnen mit bekannter
kardiovaskuldrer Erkrankung oder familidrer VVorgeschichte von QT-
Verlangerung, Hypokalidmie und bei gleichzeitiger Anwendung mit
anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern; und Vorsicht
bei der Verschreibung von Linzagolix bei Patientinnen mit gleichzeitig
bestehenden  Erkrankungen, die zu erhdhten Linzagolix-
Plasmaspiegeln flhren.

e Linzagolix ist ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel.
Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung:
o Keine.

Zusatzliche RoutineméaRige Pharmakovigilanzaktivitaten:

Pharmakovigilanzaktivitaten e  Zielgerichteter Follow-up-Fragebogen zur Verlangerung des QT-
Intervalls.
Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

e YSELTY PASS
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Tabelle 3-19: Als potenziell bedeutsam identifiziertes Risiko: Embryo-Fetale-Toxizitat

Vorhandene Evidenz fir
einen Zusammenhang
zwischen Risiko und
Arzneimittel

Die Reproduktions- und Entwicklungstoxikologie von Linzagolix wurde in
einer Fruchtbarkeitsstudie an weiblichen Ratten (0,16, 0,8, 4, 20,
100 mg/kg/Tag), einer Studie zur friihen Embryonalentwicklung an Ratten
(100, 300, 1000 mg/kg/Tag), Studien zur embryofétalen Entwicklung an Ratten
(30, 100, 300 mg/kg/Tag) und Kaninchen (0,3, 3, 30 mg/kg/Tag) sowie préa- und
postnatalen Entwicklungsstudien an Ratten (0, 30, 100, 300 mg/kg/Tag)
untersucht. Aufgrund seines Wirkmechanismus verhinderte Linzagolix die
Empfangnis und verringerte die Einnistung bei Ratten und flihrte zu einer
embryofotalen Sterblichkeit, einem totalen Wurfverlust oder zur Aufhebung der
Schwangerschaft in embryofétalen Studien an Ratten und Kaninchen. Es gab
keine teratogenen Wirkungen und keine nachteiligen Auswirkungen auf die pra-
und postnatale Entwicklung der Nachkommen. In den klinischen Studien zu
Linzagolix wurden die Patientinnen regelmdaRig auf eine Schwangerschaft
untersucht, und jede eingetretene Schwangerschaft wurde auf Anzeichen fir
behandlungsbedingte Probleme, einschlieBlich des Schwangerschaftsausgangs
und des Zustands der Neugeborenen, (berwacht. Da die Exposition
schwangerer Frauen gegenuber Linzagolix begrenzt ist, sind die Auswirkungen
auf die menschliche Schwangerschaft nicht bekannt.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Ein Hauptrisikofaktor fir Frauen im gebérfdhigen Alter ist die
Nichtverwendung von Verhiitungsmitteln im Zusammenhang mit sexueller
Aktivitdt wahrend der Linzagolix-Behandlung. UnregelméRige Blutungen
kénnen wahrend der Behandlung mit Linzagolix auftreten und die Fahigkeit,
das Auftreten einer Schwangerschaft rechtzeitig zu erkennen, verringern.
Schwangerschaftstests  sollten  durchgefiihrt  werden, wenn  eine
Schwangerschaft vermutet wird, und Linzagolix sollte abgesetzt werden, wenn
eine Schwangerschaft bestétigt wird.

MalRnahmen zur
Risikominimierung

RoutinemaRige MaRnahmen zur Risikominimierung:

e Kontraindikation bei Schwangeren in der Fachinformation
Abschnitt 4.3 und 4.6 und in der PL in Abschnitt 2.

e Warnung, dass Linzagolix den Eisprung nicht durchgangig hemmt und
Frauen unter der Behandlung im Falle von ungeschitztem
Geschlechtsverkehr dem Risiko einer Schwangerschaft ausgesetzt sein
kdnnen (Fachinformation Abschnitt4.6) und dass Frauen im
gebérfdhigen Alter zu einer wirksamen nicht-hormonellen
Empfangnisverhitung geraten werden sollte.

e Warnung vor einer Verdnderung des Menstruationsblutungsmusters
und dadurch Verminderung der Fahigkeit, eine Schwangerschaft zu
erkennen, in der Fachinformation Abschnitt 4.4.

e Linzagolix ist ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel.
Zusétzliche MaBnahmen zur Risikominimierung:
o Keine.

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten

RoutinemaRige Pharmakovigilanzaktivitaten:

e Zielgerichteter Follow-up-Fragebogen zur Exposition in der
Schwangerschaft/Schwangerschaftsausgang.

Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
e YSELTY PASS
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Tabelle 3-20: Als potenziell bedeutsam identifiziertes Risiko: Lebertoxizitat

Vorhandene Evidenz fir Erhoéhungen der Leberfunktionstests (LFT) sind mdglicherweise ein
einen Zusammenhang Klasseneffekt von GnRH-Antagonisten, wie er auch bei der Behandlung mit
zwischen Risiko und Elagolix und Relugolix berichtet wurde (Schlaff, 2020; Osuga, 2019, Carr, 2018
Arzneimittel und MYFEMBREE® Verschreibungsinformationen). Es wurden jedoch bisher

keine Berichte Uber Félle, die die Kriterien des Hy's Law erfiillen, bzw. tber
eine bestatigte Lebertoxizitat bei mit Linzagolix behandelten Probandinnen
gemeldet. Unterstutzende Daten aus nichtklinischen Studien an Hunden und
Affen haben gezeigt, dass es bei der Behandlung mit Linzagolix zu einem
Anstieg der Leberenzyme im Serum kommen kann. Diese Studien kamen zu
dem Schluss, dass Linzagolix nicht zytotoxisch fur Hepatozyten ist und dass der
Anstieg der Serum-Alanin-Transaminase (ALT) und der Glutamat-
Dehydrogenase (GLDH) wahrscheinlich auf die Induktion von ALT und GLDH
in der Leber durch die pharmakologischen Wirkungen von Linzagolix
zurlckzufuhren ist. Die Befunde wurden als wenig besorgniserregend
eingestuft, da die therapeutischen Indizes bei den jeweiligen NOAELs (no-
observed-adverse-effect), des Fehlens histologischer Leberbefunde und der
Bestatigung der Reversibilitdit nach behandlungsfreien Erholungsphasen als
wenig bedenklich eingestuft.

In den Linzagolix-Mehrfachdosisstudien wurden die Leberenzyme von der
Phase 1 bis zu den zulassungsrelevanten Phase-3-Studien genau tberwacht. In
beiden Phase-3-Studien zu Uterusmyomen wurden die
Leberfunktionsparameter regelmaRig untersucht. Alanin-Transaminase (ALT),
Aspartat-Transaminase  (AST), Gamma-Glutamyl-Transferase  (GGT),
alkalische Phosphatase (ALP), Gesamtbilirubin und indirektes Bilirubin wurden
aus Blutproben ermittelt, die beim Screening, an Tag 1 und in den Wochen 4, 8,
12, 24,28, 32, 36, 52 sowie bei der Nachuntersuchung in Woche 64 entnommen
wurden. Wie bei anderen GnRH-Antagonisten beobachtet, traten Erhéhungen
der Leberenzyme auf. Die Rate der Erhdhungen > 3x ULN war gering, und
keine der Erhéhungen war mit einem Bilirubinanstieg > 2 ULN und/oder einem
INR (International normalized ratio)-Anstieg > 1,5 ULN verbunden; d. h. kein
Fall erfullte die Kriterien fir das Hy'sche Gesetz.

In der gepoolten Sicherheitsanalyse der Studien PRIMROSE 1 und
PRIMROSE 2 (N=1037) bis zur 24. Woche meldeten 50 Probandinnen (4,8 %)
72 Ereignisse mit erhohten Leberfunktionstests. Bei den meisten dieser
Ereignisse handelte es sich um Erhéhungen von GGT (28 Probanden; 2,7 %),
ALT (22 Probanden; 2,1 %) oder AST (15 Probanden; 1,4 %). Die meisten
wurden als mit Linzagolix zusammenhéngend betrachtet, und nur sehr wenige
fihrten zu einem dauerhaften Absetzen des Medikaments, aber keines wurde
als schwerwiegend eingestuft. Zwischen Woche 24 und Woche 52 wurden in
der gepoolten Sicherheitsanalyse der Studien PRIMROSE 1 und PRIMROSE 2
nur selten Erhdhungen der LFTs als UE gemeldet (ALT-Erhéhung bei 0,7 %
(5/757), GGT-Erhéhung bei 0,5% (4/757) und AST-Erhdhung bei 0,4 %
(3/757)). Nur wenige LFT-Anomalien wurden in Woche 64 in beiden Studien
als UEs gemeldet.

Risikofaktoren und Keine Risikofaktoren und Risikogruppen wurden identifiziert.
Risikogruppen
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MafRnahmen zur
Risikominimierung

Routinemé&Rige Mallnahmen zur Risikominimierung:

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:

Information in der Fachinformation in Abschnitt4.8 und
Packungsbeilage Abschnitt 4

Warnhinweis in der Fachinformation, Abschnitt 4.4, zur Erhéhung der
Leberenzyme und zur Anweisung an die Patientinnen, bei Symptomen
oder Anzeichen, die auf eine Leberschadigung hindeuten kénnen, wie
z. B. Gelbsucht, unverziiglich einen Arzt aufzusuchen. Es wird
empfohlen, die Behandlung mit Linzagolix abzubrechen, wenn
Gelbsucht auftritt. Akute Anomalien der Lebertests kdnnen eine
Unterbrechung der Behandlung mit Linzagolix erforderlich machen,
bis sich die Lebertests normalisiert haben.

Im Falle von abnormen Leberfunktionsparametern vor der
Behandlung, Warnung in Abschnitt 4.4: Bei der Verabreichung von
Linzagolix an diese Patientinnen (d. h. Patientinnen mit abnormalen
Leberfunktionsparametern) ist Vorsicht geboten und es sollte eine
regelmiBige  Uberwachung  durchgefiinrt — werden, in  der
Fachinformation Abschnitt 4.4 und Packungsbeilage Abschnitt 2.

Linzagolix ist ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel.

Keine.

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten

Routinemé&Rige Pharmakovigilanzaktivitaten:

Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

Zielgerichteter Follow-up-Fragebogen fiir Félle erhéhter Leber-
Enzyme.

YSELTY PASS
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Tabelle 3-21: Fehlende Information: Abnahme der Knochendichte bei fortgesetzter
Behandlung > 12 Monaten fur Linzagolix 200 mg mit gleichzeitiger ABT und
Linzagolix 100 mg mit und ohne ABT

Malinahmen zur Routinemé&Rige Mallnahmen zur Risikominimierung:

Risikominimierung e Information in der Fachinformation  Abschnitt4.8 und
Packungsbeilage Abschnitt 4

o Kontraindikation fur Patientinnen mit bekannter Osteoporose in der
Fachinformation Abschnitt 4.3 und PL Abschnitt

o Empfehlungen in der Fachinformation-Abschnitt 4.4 und Packungs-
beilage Abschnitt 2 zur Bewertung der Ausgangs-BMD und zur
sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwdagung vor Beginn der Linzagolix-
Behandlung bei Patientinnen mit einer VVorgeschichte mit geringem
Trauma oder Fragilitatsfrakturen oder anderen Risikofaktoren fir
Osteoporose oder BMD-Abnahme.

o Empfehlung zur Durchflihrung einer DXA-Untersuchung nach 1 Jahr
der Behandlung fir alle Frauen und danach jéhrlich (fur Linzagolix
100 mg) oder in einer Haufigkeit, die vom behandelnden Arzt auf der
Grundlage des individuellen Risikos der Frau wund der
vorangegangenen BMD-Bewertung festgelegt wird (fir Linzagolix
100 mg mit begleitender ABT und Linzagolix 200 mg mit begleitender
ABT), siehe Abschnitt 4.4.der Fachinformation.

Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung:

e Keine.
Zusétzliche Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
Pharmakovigilanzaktivitaten e YSELTY PASS

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamen Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beztglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamen Zusatznutzen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben aus dem Abschnitt 3.4 wurden der Produktinformation (Stand: 02.Mai 2023) (1),
dem European Public Assessment Report (Stand: 01.Juli 2023) (2) und der aktuellen
Zusammenfassung des Risk Management Plans (Stand: Juli 2022) (3) entnommen. Die
Referenzen sind in Abschnitt 3.4.7 gelistet.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA). Yselty: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Linzagolix). Stand Mai 2023. Abgerufen am 09.07.2024.
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/yselty-epar-product-
information_de.pdf.

2. European Medicines Agency (EMA). Yselty - EPAR - Public Assessment Report. Stand
Juli 2022. Abgerufen am 12.07.2024.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yselty-epar-public-
assessment-report_en.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA). Yselty: EPAR - Risk management plan summary.
Stand: Juli 2022. Abgerufen am 12.07.2024.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/yselty-epar-risk-
management-plan-summary_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fur die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht
arztlichen Leistung | jeweils starksten Empfehlungsgrad (kann/ des pharmazeutischen
sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der Unternehmers, ob es
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
1 DXA-Scan »Nach einjahriger Behandlung wird fiir alle Nein.
Frauen ein DXA-Scan empfohlen, und danach ist
eine kontinuierliche Uberwachung der BMD
erforderlich (siche Abschnitt 4.4, Seite 4) (1)

Abkiirzungen: BMD: Knochenmineraldichte; DXA: Dual-Rontgen-Absorptiometrie; etc.: et cetera.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die aktuelle Produktinformation von Linzagolix hat den Stand 02.05.2023.
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. European Medicines Agency (EMA). Yselty: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Linzagolix). Stand Mai 2023. Abgerufen am 09.07.2024.
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/yselty-epar-product-
information_de.pdf.
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