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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AET Adjuvante endokrine Therapie

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
ERa Ostrogen-Rezeptor alpha

EU Europiische Union

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der

Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FDA U. S. Food and Drug Administration
FSH Follikelstimulierendes Hormon
Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europédischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)

2021/2282
GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon
HPG-Achse Hypothalamisch-hypophysare-gonadale Achse
HR Hormonrezeptor
HT Hormontherapie
iVMS Induzierte vasomotorische Symptome
KiSS1-Rezeptor Kisspeptin-Rezeptor
KNDy Kisspeptin, Neurokinin B, Dynorphin
KOR K-Opioid-Rezeptor
LH Luteinisierendes Hormon
NK1 Neurokinin 1
NK3 Neurokinin 3
NK1/3R Neurokinin-1/3-Rezeptor
NKB Neurokinin B
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Abkiirzung Bedeutung

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

SP Substanz P

U.S. United States

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europidischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU

VMS Vasomotorische Symptome
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Gender Disclaimer

Um die Lesbarkeit zu verbessern, wird in diesem Text auf die gleichzeitige Verwendung von
mannlicher, weiblicher und diverser Form verzichtet. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten
gleichermalen fiir alle Geschlechter. Bayer Vital GmbH setzt sich fiir eine inklusive Sprache
ein und mochte alle Menschen unabhingig von Geschlecht oder Geschlechtsidentitit
ansprechen.
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziechungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméll dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusitzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhéngig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein européisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Elinzanetant
Handelsname: Lynkuet®
ATC-Code: G02CX07

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstirke und Packungsgrofse. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

PZN Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
19543140 EU/1/25/1991/002 60 mg 30 x 2 Stiick
19543157 EU/1/25/1991/003 60 mg 3 x 30 x 2 Stiick
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB YV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Elinzanetant (Lynkuet®) ist eine neuartige, nicht-hormonelle Therapieoption zur Behandlung
von moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen (VMS), die mit der Menopause
assoziiert sind oder VMS die durch eine adjuvante endokrine Therapie (AET) im
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Zusammenhang mit Brustkrebs verursacht wurden (induzierte VMS, iVMS). Elinzanetant wirkt
durch einen einzigartigen dualen Wirkmechanismus bei dem es gezielt die Bindung von
Neurokinin B (NKB) als auch von Substanz P am jeweiligen Neurokinin (NK)1- bzw. NK3-
Rezeptor blockiert, wodurch die Uberaktivitit von Kisspeptin, NKB, Dynorphin (KNDy)-
Neuronen sowie nachfolgend des Thermoregulationszentrums normalisiert werden [1-3].
Damit bewirkt Elinzanetant eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verringerung
von Hitzewallungen und indirekt damit verbundener Schlafstorungen wéhrend der
Wechseljahre. Dartiber hinaus wird angenommen, dass liber die Blockade der NK1-Rezeptoren
in den Wechseljahren zusdtzlich direkt Signalwege der Schlafregulation giinstig beeinflusst
werden konnen [1-4]. Im Gegensatz zu verfiigbaren symptomstabilisierenden Therapieansétzen
wirkt Elinzanetant auf einer umfassenderen Ebene der Pathophysiologie der Symptome wie
VMS und Schlafstorungen, die miteinander interagieren und sich z. T. gegenseitig
bedingen [5].

Die sehr gute klinische Wirksamkeit und das iiberzeugende Sicherheitsprofil von Elinzanetant
wurde in einem Studienprogramm aus mehreren randomisierten, placebokontrollierten,
multizentrischen, doppelblinden Phase-1I- (SWITCH-1, NIRVANA: VMS) und Phase-III-
Studien (OASIS 1-3: VMS und OASIS 4: iVMS) belegt. Damit ist Elinzanetant die erste
Substanz ihrer Klasse, die sowohl bei menopausalen Frauen, hier insbesondere Frauen, die fiir
eine HT nicht in Frage kommen oder die sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwégung
gegen eine Therapie entschieden haben und somit keine Kandidatinnen fiir eine HT darstellen,
als auch bei stark belasteten erwachsenen Patientinnen mit moderaten bis schweren iVMS
durch eine AET im Zusammenhang mit Brustkrebs verursacht wurden, untersucht wurde.

Vasomotorische Symptome und ihre Ursachen

VMS werden auch als Hitzewallungen oder néichtliches Schwitzen, wenn diese wéhrend der
Nacht auftreten, bezeichnet. Eine Hitzewallung ist ein plotzliches Gefiihl intensiver Wirme,
das oft mit erhohter Hautdurchblutung und -temperatur, Schwitzen, Herzklopfen und
Schweillausbriichen einhergeht [6, 7]. Diese Symptome koénnen in unterschiedlichen
Intensitdten und Haufigkeiten auftreten, dauern in der Regel einige Sekunden bis Minuten und
werden sowohl tagsiiber als auch nachts als unangenehm empfunden [6, 7]. Néchtliches
Schwitzen kann zu hdufigen Unterbrechungen des Schlafzyklus fiihren und die Schlafqualitét
erheblich beeintrachtigen [8, 9], wobei auch viele Frauen von sehr belastenden Schlafstérungen
berichten, die offenbar weitgehend unabhingig von der Belastung durch VMS auftreten [9, 10].

Es gibt unterschiedliche Definitionen des Schweregrads von Hitzewallungen. Entsprechend den
gingigen und flir die U.S. Food and Drug Administration (FDA) und die Europédische
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) relevanten Definitionen erfolgt
eine Unterteilung in drei Schweregrade [11, 12]:

e Mild: Hitzegefiihl ohne Schwitzen,
e Moderat: Hitzegefiihl mit Schwitzen; Fahigkeit, die Aktivitét fortzusetzen,
e Schwer: Hitzegefiihl mit Schwitzen, das zur Einstellung der Aktivitét fiihrt.
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Diese Symptome konnen oft unangenehm sein und die Lebensqualitdt der Betroffenen enorm
beeintrichtigen. Hitzewallungen konnen die Fihigkeit der Betroffenen, ihre Aktivititen
fortzusetzen, erheblich einschrinken, da sie hdufig Pausen einlegen miissen, um sich
abzukiihlen. Diese Unterbrechungen beeintrdachtigen nicht nur die Produktivitdt, sondern
konnen auch zu einem Gefiihl der Isolation und Frustration fiihren [13-16].

Wechseljahre als Ursache fiir vasomotorische Symptome

Der Begriff Klimakterium oder Wechseljahre, auch als menopausale Transition bezeichnet,
beschreibt die Ubergangsphase von der fertilen Lebensphase bis zum Ende der Fruchtbarkeit
[6, 17, 18]. Die Wechseljahre sind ein natiirlicher Prozess, der Frauen im Alter von etwa 40 bis
65 Jahren betrifft. Im Zuge des Alterungsprozesses geht der ovarielle Follikelvorrat zu Ende
und die Eierstocke produzieren daher weniger Ostrogen und Progesteron. Dies fiihrt zu einem
niedrigeren Hormonspiegel im Blut und schlieflich zum Ausbleiben der Menstruation
(Menopause) [6, 17-19]. Menopause wird benannt als der Zeitpunkt der letzten Menstruation,
der mindestens zwdlf Monate lang keine ovariell ausgeloste Blutung aus der Gebarmutter mehr
nachfolgt [20]. Aber auch medizinische FEingriffe wie zum Beispiel eine bilaterale
Oophorektomie konnen sich auf den Hormonhaushalt auswirken. Diese hormonellen
Veranderungen beeinflussen ebenso die Thermoregulation [21].

Eine adjuvante endokrine Therapie als Ursache vasomotorischer Symptome

Eine AET mit Tamoxifen oder Aromatasehemmern wird fiir Frauen mit hormonempfindlichem
Brustkrebs empfohlen, um das Risiko eines Rezidivs nach der primiren Krebsbehandlung zu
minimieren. Studien zeigen, dass adjuvante Therapien bei Hormonrezeptor (HR)-positiven
Tumoren signifikant weniger Rezidive und eine erhdhte 10-Jahres-Uberlebensrate bewirken,
wobei postmenopausale Patientinnen besonders von Aromatasehemmern profitieren [22-25].
Dabei geht eine Therapie mit Tamoxifen oder Aromatasehemmern sehr haufig mit iVMS einher
[22, 26, 27]. Bedingt sind die iVMS unter einer Therapie mit Tamoxifen oder
Aromatasechemmern durch die angestrebte und moglichst vollstindige Suppression der
endogenen Ostradiolproduktion bzw. -wirkung mit entsprechenden Mangelsymptomen [28-
30]. Auf diese Weise kann die Behandlung mit Tamoxifen in vielen Féllen auch bei
pramenopausalen Frauen zu einem Ausbleiben der Menstruation fiihren [23, 29]. Im Gegensatz
zu Frauen in den Wechseljahren, die diese biologischen Verdnderungen schrittweise erleben,
werden Patientinnen, die eine endokrine Therapie erhalten, abrupt mit diesen Symptomen
konfrontiert und befinden sich in einem Zustand, der mit der Menopause vergleichbar ist. Aber
auch bei Frauen, die sich bereits in den Wechseljahren befinden, konnen durch eine AET
klimakterische Beschwerden ausgeldst oder verstiarkt werden [22]. iVMS, die durch eine AET
im Zusammenhang mit Brustkrebs verursacht wurden, sind aufgrund der abrupten
Hormonumstellung stirker ausgepréagt und konnen sich daher besonders auf die Lebensqualitit
auswirken. Bei etwa 70-85 % der jlingeren Frauen, die mit endokrinen Therapien behandelt
werden, treten wihrend der Einnahme von Tamoxifen Hitzewallungen auf [16, 31, 32]. Bei
diesen Symptomen handelt es sich somit um therapiebedingte Nebenwirkungen, die das
Wohlbefinden der betroffenen Frauen erheblich beeintrachtigen kénnen und sogar zu einem
Adhirenzproblem in der Rezidivprophylaxe fiihren konnen [27]. Dadurch kann das Risiko
steigen, dass eine lebensbedrohliche Krebserkrankung erneut auftritt [28-30]. Insgesamt sind
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die iVMS, bedingt durch die endokrine Therapie, ein besonders behandlungsbediirftiges
Symptom. Es ist entscheidend, diese Symptome zu erkennen und zu handhaben, um diesen
Patientinnen mit einem erheblichen ungedeckten medizinischen Bedarf, fiir die derzeit keine
evidenzbasierte Therapiealternative verfligbar ist, die bestmogliche Versorgung zu bieten und
den Therapieerfolg zu ermoglichen.

Zusammenfassend wirkt sich der Hormonentzug durch Tamoxifen oder Aromatasehemmer
ebenso wie der reduzierte Ostrogenspiegel, wie er beim Ubergang in die Wechseljahre
beobachten wird, auf die Thermoregulation aus.

Ostrogenmangel als Ursache fiir ein Ungleichgewicht der Thermoregulation im weiblichen
Korper

Das Thermoregulationszentrum des menschlichen Korpers gehdrt zum neuroendokrinen
System, welches neben zahlreichen weiteren Funktionen auch die Fortpflanzungsfunktion
steuert [33]. Dieses umfasst den Hypothalamus, die vordere Hypophyse und die Gonaden und
wird als hypothalamisch-hypophysére-gonadale (HPG) Achse (sieche Abbildung 1) bezeichnet.
Die neuroendokrinen Zellen des Hypothalamus setzen pulsweise Gonadotropin-Releasing-
Hormon (GnRH) frei, das die vordere Hypophyse zur Sekretion von Follikelstimulierendem
Hormon (FSH) und Luteinisierendem Hormon (LH) anregt [33, 34]. Bei Frauen wirken FSH
und LH synergistisch, um die Eierstocke zur Produktion von Ostrogen und Progesteron
anzuregen. Hierbei fordert FSH die Eizellreifung und damit Ostrogenproduktion, wihrend LH
den Eisprung und damit die nachfolgende Produktion von Progesteron ausldst. Ostrogen und
Progesteron wiederrum hemmen iiber einen Riickkopplungsmechanismus (negative Feedback-
Schleife) die Sekretion von GnRH sowie LH und FSH in Hypothalamus und Hypophyse [34,
35] (siche Abbildung 1).

Allerdings besitzen die GnRH-sezernierenden Neurone keine flir die Feedback-Regulation
notwendigen Ostrogen-Rezeptoren. Daher war es ein Meilenstein zum Verstindnis der
Regulation der Fortpflanzungsfunktion als im infundibuléren Kern des Hypothalamus Neurone
identifiziert wurden, die den Ostrogen-Rezeptor alpha (ERa) exprimieren und deren Axone
iber Synapsen in Verbindung zu GnRH-sezernierenden Neuronen stehen. Viele dieser Neurone
bilden Kisspeptin, NKB und Dynorphin und sind daher als KNDy-Neurone bekannt. Die
KNDy-Neurone bilden ein selbstreguliertes Netzwerk, in dem iiber NKB eine Stimulation und
iiber Dynorphin eine Hemmung vermittelt wird. Der stimulierende Kontakt der KNDy-Neurone
zu den GnRH-Neuronen erfolgt {iber den Neurotransmitter Kisspeptin. Auf diese Weise
fungieren KNDy-Neurone als intermedidre Vermittler von dstrogenbedingten Effekten auf die
GnRH-Neurone und sind hauptséchlich fiir die Kontrolle der Pulsfrequenz der GnRH-Sekretion
verantwortlich [33, 36-38] (sieche Abbildung 1).
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Abbildung 1: KNDy-Neurone als wichtige Vermittler der HPG-Achse des neuroendokrinen
Systems

Abbildung nach [39]
FSH: Follikelstimulierendes Hormon; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; HPG-Achse: Hypothalamisch-hypophysére-
gonadale Achse; KNDy: Kisspeptin, Neurokinin B, Dynorphin; LH: Luteinisierendes Hormon

Ein Mangel an Ostrogen wihrend und nach den Wechseljahren oder bedingt durch einen
Hormonentzug durch Tamoxifen oder Aromatasehemmer fiihrt zu einer Uberaktivierung der
KNDy-Neuronen mit nachfolgend verstirkter Aktivierung von Kisspeptin, den GnRH-
Neuronen und damit der HPG-Achse [40-46]. Jedoch bleibt bei erschopfter Follikelreserve
(Menopause) oder unter endokriner Therapie die normalerweise erfolgende gesteigerte
Ostrogensekretion bzw. -wirkung aus, und dessen hemmende Riickkopplung tritt nicht ein [40,
47-50]. So entstehen erhohte Konzentrationen von Neuropeptiden, wie NKB und Substanz P,
welches die NK3- bzw. NK1-Rezeptoren aktiviert. Als Folge der Hyperaktivierung kommt es
somit zu einer weiteren Steigerung der Freisetzung von Kisspeptin in einem positiven
Feedback-Mechanismus [3, 38, 49, 51]. Diese Enthemmung durch Ostrogenmangel hat daher
eine stindige Aktivierung und damit auch eine Hypertrophie der dstrogensensitiven KNDy-
Neurone im Hypothalamus zur Folge (siche Abbildung 2).
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ﬁ ‘ Ostrogen

Ovar

t KNDy Neuron (Hypertrophie / Uberaktivitiit)

@ Neurokinin B Substanz P

Uberexpression Uberexpression

Hypothalamus

t Kisspeptin
Sekretion

Abbildung 2: Storung der Signaliibertragung der KNDy-Neurone wihrend der Wechseljahre

Abbildung nach [41, 47]
KNDy: Kisspeptin, Neurokinin B, Dynorphin

Obwohl auch heute noch nicht vollstindig aufgeklart, war ein Meilenstein zum Verstindnis des
Entstehens von VMS die Beobachtung, dass von den dstrogensensitiven KNDy-Neuronen in
der infundibuliren Region des Hypothalamus auch Axone in das benachbarte
thermoregulatorische Zentrum, den Nucleus praeopticus medianus der Area pracoptica des
Hypothalamus, fiihren. Im Unterschied zu den GnRH-Neuronen mit Kisspeptin-Rezeptor
(KiSS1-Rezeptor) und Kisspeptin der innervierenden KNDy-Neurone als Neurotransmitter,
werden hier neben anderen Rezeptoren auch NK3-Rezeptoren exprimiert, sodass die
Signaliibertragung der KNDy-Neurone unter anderem iiber NKB erfolgt [52]. NKB kann in
gesunden primenopausalen Frauen VMS auslésen [53]. Es wird daher angenommen, dass
erhohte NKB-Level der iiberaktiven KNDy-Neurone iiber die NK3-Rezeptoren zu einer
Aktivierung des thermoregulatorischen Zentrums im Hypothalamus und in der Folge zu einer
gestorten Thermoregulation mit vermehrter Vasodilatation und Schwitzen fiihren [21, 41, 47,
49, 50, 54, 55]. Heute wird davon ausgegangen, dass ein Mangel an Ostrogen iiber eine NK3-
und NKI1-Rezeptor-vermittelte Uberaktivitit und Hypertrophie der KNDy-Neurone im
Hypothalamus zu VMS fiihren [53]. Eine erhdhte Expression und Freisetzung von NKB im
thermoregulatorischen Zentrum konnte hierbei eine zentrale Rolle spielen (siehe
Abbildung 3) [53].

Zudem wurden mit Substanz P ein weiteres Mitglied der Neurokinin-Familie als auch dessen
wichtigster Rezeptor (NK1-Rezeptor) ebenfalls in Neuronen der infundibuldren Region des
Hypothalamus postmenopausaler Frauen nachgewiesen [49, 56, 57]. Unter experimentellen
Bedingungen wurde nach der Infusion von Substanz P eine Stimulation der LH-Sekretion
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festgestellt, was darauf hindeutet, dass Substanz P an der zentralen Hormonregulation durch
KNDy Neurone und damit an der HPG-Achse beteiligt ist (siche Abbildung 2) [58, 59].

Das Substanz P/NK1-System wird auch mit den peripheren Aspekten der Wiarmeableitung in
Verbindung gebracht, da gezeigt werden konnte, dass eine Infusion der Substanz P zu VMS-
artigem Errdten von Hals- und Kopfbereich fiihrt [48, 60]. Das konnte an den starken
gefdlerweiternden Wirkungen von Substanz P liegen, da perivaskuldre, Substanz P-haltige
Terminals, also Nervenenden in der Nédhe von Blutgefdflen, dafiir bekannt sind, den lokalen
Blutfluss zu regulieren [61-63]. SchlieBlich scheint eine Desensibilisierung des NK 1-Rezeptors
die aktive periphere Vasodilatation abzuschwichen [64]. Insgesamt gibt es also auch Hinweise
auf eine wichtige Rolle der Substanz P/NK1-Rezeptor-Signaliibertragung bei der peripheren
Gefallerweiterung [2, 64], die bei Frauen mit VMS moglicherweise erhoht ist [2]. Daher konnte
zwischen einer Uberexpression von Substanz P mit konsekutiver Uberaktivierung des NK1-
Rezeptors und der Entstehung von VMS auch ein Zusammenhang auf peripherer Ebene
bestehen (siche Abbildung 3) [2, 3, 64].

Hypothalamus

KNDy-Neuron Ostrogen

GnRH-Neuron

Dynorphin
kS

Thermoregulations-
Neuron

Neurokinin B
>
NK-3R

N
6, GnRH Sekretion

Hitzewallungen

Kisspeptin
2

Abbildung 3: Das heutige Verstdndnis der Rolle von KNDy-Neuronen und NKB im
Hypothalamus bei der Entstehung von VMS
Abbildung nach [2, 21]

ERa: Ostrogenrezeptor alpha; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; KNDy: Kisspeptin, Neurokinin B, Dynorphin;
NK-1/3R: Neurokinin-1/3-Rezeptor; KOR: K-Opioid-Rezeptor; VMS: Vasomotorische Symptome

Zusammenfassend entstehen nach heutigem Kenntnisstand VMS, wie Hitzewallungen und
Schwitzen, maBgeblich durch eine erhohte Aktivitdt von NKB und Substanz P, die auf die NK3-
und NK1-Rezeptoren wirken. Diese Aktivierung basiert auf dem Ostrogenmangel-bedingten
Wegfall der Hemmung der KNDy-Neurone durch Ostradiol. Die Bindung von NKB und
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Substanz P an die NK3- bzw. NKI-Rezeptoren fiihrt zu einer Uberaktivierung und
Hypertrophie der KNDy-Neurone im Hypothalamus. Diese Aktivierung bewirkt wiederum eine
gesteigerte NKB-Aktivitdt in der Area praeoptica, die das thermoregulatorische Zentrum bildet,
was zu Vasodilatation und Schwitzen fiihrt. Zudem konnte zwischen einer Uberexpression von
Substanz P mit konsekutiver Uberaktivierung des NK1-Rezeptors und der Entstehung von
VMS auch ein Zusammenhang auf peripherer Ebene bestehen (siehe Abbildung 3) [2, 3, 64].

Wirksamkeit und Sicherheit von Elinzanetant: Ein innovativer dualer
Wirkmechanismus

Elinzanetant ist ein neuartiger nicht-hormoneller, dualer und selektiver NK-Rezeptor-
Antagonist, der antagonistische Aktivitdt sowohl gegen NK1- als auch NK3-Rezeptoren zeigt
(siche Abbildung 4) [2]. Es wird davon ausgegangen, dass die sehr gute Wirksamkeit von
Elinzanetant bei der Behandlung von VMS/iVMS durch den spezifischen, sowie dualen
Wirkmechanismus erzielt wird. Der kombinierte Wirkmechanismus verhindert neben der
Bindung von NKB an den NK3-Rezeptor auch die Bindung der Substanz P als wichtigsten
endogen Liganden des NK1-Rezeptors.

Signalwege zur Regulation von

Schlaf unter Beteiligung von
SP/NK1R

«— Ostradiol l
NK3R Antagonismus * NK1R Antagonismus’
durch Elinzanetant | durch Elinzanetant
Q‘ | wms Schlaf E

{ 1 Lebensqualitéit 1 ]

Abbildung 4: Aktuelle Hypothesen zum dualen NK1/3-Rezeptor-Antagonismus von
Elinzanetant, der auf Signalwege abzielt, die an VMS und Schlafstérungen beteiligt sind
Abbildung nach [2, 3]

F: SP1/NKIR konnte auch eine Rolle bei peripherem flushing spielen; KNDy: Kisspeptin, Neurokinin B, Dynorphin;
NKB: Neurokinin B; NK1/3R: Neurokinin-1/3-Rezeptor; SP: Substanz P; VMS: Vasomotorisches Symptome

Die oben genannten Hypothesen zur Genese Ostrogenmangel-bedingter VMS werden durch
eine beobachtete Reduktion von VMS durch NK3-Rezeptor-Antagonisten in menopausalen
Frauen gestiitzt [2, 48]. KNDy-Neurone kommunizieren sowohl untereinander als auch mit
thermoregulatorischen Neuronen u. a. iiber NKB/NK3-Rezeptoren. Daher kdnnte durch den
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NK3-Rezeptor-Antagonismus die thermoregulatorische Warmeabgabe an zwei Stellen
hemmbar sein [65]:

1. den durch Ostrogenmangel enthemmten und damit iibermiBig aktiven KNDy-Neuronen
einerseits

und

2. den von den KNDy-Neuronen iiberaktivierten Neuronen im
Thermoregulationszentrum andererseits.

Dartiber hinaus ist es moglich, dass ein NK1-Rezeptor-Antagonismus zur Behandlung von
VMS beitrdgt, indem er sowohl innerhalb des Hypothalamus die Aktivitét der KNDy-Neuronen
reduziert als auch peripher die Vasodilatation verringert.

Zudem lassen Studien vermuten, dass die Behandlung mit Elinzanetant sowohl Frauen im
menopausalen Ubergang als auch Frauen, die eine AET erhalten, weitere Vorteile neben der
Verbesserung ihrer iVMS bieten konnten [2]. So konnte in einer Studie eine Wirkung der
Substanz P auf den Schlaf und die Stimmung von gesunden Minnern gezeigt werden. Die
intravendse Verabreichung von Substanz P fiihrte bei den Teilnehmern zu einer
Verschlechterung der Stimmung und Beeintrachtigung der Qualitdt und Quantitdt des Schlafs
[66]. Die Blockierung des NKI1-Rezeptors hat eine positive schlaffordernde Wirkung bei
primérer Schlaflosigkeit [67]. Dartiber hinaus haben spezifische NK1-Rezptor-Antagonisten in
Phase-II-Studien die Wirksamkeit bei Stimmungsschwankungen und primérer Schlaflosigkeit
gezeigt. Zudem zeigte Elinzanetant bei den Teilnehmerinnen der Phase-IIb-Studie SWITCH-1,
der Phase-II-Studie NIRVANA und dem OASIS-Studienprogramm eine deutliche
Verbesserung in Bezug auf Schlaf und Lebensqualitdt [68]. Daraus wird gefolgert, dass ein
Wirkstoff mit NK1-Rezeptor-Antagonisteneigenschaften das Potenzial haben konnte, neben
VMS auch den Schlaf und andere mit den Wechseljahren verbundene Symptome zu verbessern
[2, 3]. Zudem zeigte Elinzanetant bei den Teilnehmerinnen der Phase-1Ib-Studie SWITCH-1,
der Phase-II-Studie NIRVANA und dem OASIS-Studienprogramm eine deutliche
Verbesserung in Bezug auf Schlaf und Lebensqualitit [68]. Insgesamt kompensiert
Elinzanetant also die Ostrogenmangel-bedingte unzureichende Riickkopplung und konsekutive
KNDy-Neuron-Uberaktivierung durch einen innovativen, einzigartigen, dualen und nicht-
hormonellen Wirkmechanismus und hebt sich somit deutlich von anderen bislang auf dem
deutschen Markt erhéltlichen Produkten ab [48, 60].

Dies spiegelt sich auch in der sehr guten klinischen Wirksamkeit und dem iiberzeugenden
Sicherheitsprofil von Elinzanetant wider, das durch ein umfassendes Studienprogramm
nachgewiesen wurde. Das Studienprogramm umfasste mehrere randomisierte,
placebokontrollierte, multizentrische und doppelblinde Phase-II-Studien (RELENT-1,
SWITCH-1, NIRVANA: VMS) sowie Phase-III-Studien (OASIS-1-3: VMS und OASIS-4:
1IVMS). Elinzanetant bewies in den beiden Phase-II-Studien RELENT-1 (NCT02865538) und
SWITCH-1 (NCT03596762) eine signifikante Verringerung von Haufigkeit und Schweregrad
von Hitzewallungen bei menopausalen Frauen gegeniiber Placebo. Zudem zeigte sich bei den
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Teilnehmerinnen der SWITCH-1-Studie eine deutliche Verbesserung in Bezug auf Schlaf und
Lebensqualitidt [68]. In den beiden zulassungsrelevanten randomisierten, doppelblinden
Phase-III-Studien OASIS-1 (NCT05042362) und OASIS-2 (NCT05099159) wurden
menopausale Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren mit moderaten bis schweren VMS an jeweils
77 Zentren in Deutschland, Europa, den USA, Kanada und Israel eingeschlossen. Die
Teilnehmerinnen nahmen entweder fiir 26 Wochen téglich oral 120 mg Elinzanetant ein oder
bekamen fir 12 Wochen ein Placebo und nahmen anschlieBend 14 Wochen 120 mg
Elinzanetant ein. Beide Studien erreichten bereits eine statistisch signifikante Verringerung
sowohl der Haufigkeit als auch des Schweregrades von VMS zu Woche 12 im Vergleich zum
Placebo. Zudem konnte in den Studien gezeigt werden, dass Elinzanetant zu Woche 12 zur
statistisch signifikanten Verbesserung der direkten und indirekten Schlafproblematik sowie
einer statistisch signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét bei den Teilnehmerinnen flihrt [69]. Wie schon in der SWITCH-1-Studie zeigte
Elinzanetant ein iberzeugendes Sicherheitsprofil [68, 69]. Das positive Sicherheitsprofil sowie
die Wirksamkeit von Elinzanetant konnte in der doppelblinden, randomisierten Phase-III-
Studie OASIS-3 (NCT05030584) mit einer Beobachtungszeit von 52 Wochen bestétigt werden
(siche Modul4 A). In der doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten,
multizentrischen Studie OASIS-4 (NCT05587296) konnte zudem die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Elinzanetant bei der Behandlung vasomotorischer Symptome verursacht
durch eine AET bei Frauen gezeigt werden (siche Modul 4 B).

Zusammenfassend zeigt Elinzanetant statistisch  signifikante Vorteile in den
Endpunktkategorien Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit sowohl
fiir menopausale Frauen als auch bei stark belasteten erwachsenen Patientinnen mit VMS, die
durch eine AET im Zusammenhang mit Brustkrebs verursacht wurden. Damit ist Elinzanetant
die erste Substanz ihrer Klasse, die fiir ein breites Patientenkollektiv mit hohem ungedecktem
medizinischem Bedarf erfolgreich untersucht wurde. Die Vorteile von Elinzanetant bestehen
vor allem in einer konsistenten, klinisch relevanten und statistisch signifikanten Reduktion der
Haufigkeit als auch des Schweregrades von VMS und der direkten und indirekten Verbesserung
der Schlafproblematik. Das hat eine deutlich verbesserte Lebensqualitdt der Patientinnen zur
Folge. Dartiber hinaus weist Elinzanetant ein iiberzeugendes Sicherheitsprofil auf. Diese sehr
gute Wirksamkeit und das iiberzeugende Sicherheitsprofil kann maB3geblich mit dem in diesem
Modul beschriebenen innovativen dualen Wirkmechanismus erklirt werden.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
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Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*) [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (deutscher orphan Datum der Kodierung
Wortlaut der Fachinformation (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
inklusive Wortlaut bei Verweisen)
e Lynkuet wird angewendet fiir | nein 17.11.2025 A (VMS),
die Behandlung von moderaten B (iVMS)

bis schweren vasomotorischen
Symptomen (VMS) die mit der
Menopause assoziiert sind
(siche Abschnitt 5.1)°

e Lynkuet wird angewendet fiir
die Behandlung von moderaten
bis schweren vasomotorischen
Symptomen (VMS) die durch
eine adjuvante endokrine
Therapie (AET) im
Zusammenhang mit Brustkrebs
verursacht wurden (siehe
Abschnitt 5.1)

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*, um die Ubersichtlichkeit zu verbessern, werden die Teilpopulationen des
Anwendungsgebiets in die Module A (VMS) und B (iVMS) unterteilt.

b: Fiir Patientinnen, die fiir eine HT in Frage kommen und sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwégung fiir eine HT
entschieden haben, ist davon auszugehen, dass der medizinische Bedarf als gedeckt angesehen werden kann und sich die
Zielpopulation in der aktuellen Nutzenbewertung auf Frauen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, die fiir eine HT nicht in Frage kommen oder die sich nach individueller Nutzen-Risiko-
Abwégung gegen eine HT entschieden haben, konzentriert.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Die Informationen wurden der Fachinformation von Elinzanetant entnommen [70].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
,, Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet
ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend “ an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Ildentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Fiir die Informationsbeschaffung fiir Modul 2 wurden frei zugéngliche Quellen zum
Wirkmechanismus von Elinzanetant mittels orientierender Recherche identifiziert und interne
Quellen der Bayer AG (einschlieBlich der mit ihr verbundenen Unternehmen) zum
Anwendungsgebiet und Zulassungsstatus herangezogen.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
vorhergehenden Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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