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Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AET Adjuvante endokrine Therapie

ALT Alaninaminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartataminotransferase

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

AUC Flache unter der Kurve (Area Under the Curve)

CBT Kognitive Verhaltenstherapie (cognitive behavioral therapy)

CTIS Clinical Trials Information System der EMA

CYP Cytochrom P

DGGG Deutsche Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe

EBM Einheitlicher Bewertungsmaf3stab

EG Europidische Gemeinschaft

eGFR Geschitzte glomerulére Filtrationsrate (estimated Glomerular
Filtration Rate)

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ERa Ostrogen-Rezeptor alpha

EU Europdische Union

EU-Dossier Européisches 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
Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database

FDA U. S. Food and Drug Administration

FSH Follikelstimulierendes Hormon

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abkiirzung Bedeutung

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Européischen 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

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

HPG-Achse Hypothalamisch-hypophysére-gonadale Achse

HT Hormontherapie

119 International Unit

iVMS Induzierte vasomotorische Symptome

k. A. Keine Angabe

KNDy Kisspeptin, Neurokinin B, Dynorphin

KOR K-Opioid-Rezeptor

LH Luteinisierendes Hormon

LPFV Last patient first visit

LPI Last patient in

Max. Maximum

Min. Minimum

NK1/3(-R) Neurokinin-1/3(-Rezeptoren)

NKB Neurokinin B

PBPK Physiologisch basierte pharmakokinetische Modelle

P-gp P-Glykoprotein

PSUR Periodic Safety Update Report

RMP Risk Management Plan

RWE Real-World-Evidence

SGB Sozialgesetzbuch

SP Substanz P

SSNRI Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

SWAN Study of Women’s Health Across the Nation
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Abkiirzung Bedeutung

U. S. United States

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

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

VMS Vasomotorische Symptome

WPAI Work Productivity and Activity Impairment

zVT Zweckmafige Vergleichstherapie
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Gender Disclaimer

Um die Lesbarkeit zu verbessern, wird in diesem Text auf die gleichzeitige Verwendung von
méinnlicher, weiblicher und diverser Form verzichtet. Simtliche Personenbezeichnungen gelten
gleichermalfen fiir alle Geschlechter. Bayer Vital GmbH setzt sich fiir eine inklusive Sprache
ein und mochte alle Menschen unabhingig von Geschlecht oder Geschlechtsidentitdt
ansprechen.
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
BewertungsmalBstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis 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 gemil3 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.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene 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 3 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers mafigeblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemill § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméfige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlielich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie  sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmadfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckméifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Elinzanetant (Lynkuet®) wird angewendet fiir die Behandlung von moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen (VMS)

¢ die mit der Menopause assoziiert sind (Teilpopulation A) sowie

e die durch eine adjuvante endokrine Therapie (AET) im Zusammenhang mit Brustkrebs
verursacht wurden.
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Fiir die diesem Modul zugrundeliegende Zielpopulation der Teilpopulation A ,,Patientinnen in
der Menopause mit moderaten bis schweren VMS, die fiir eine Hormontherapie (HT) nicht in
Frage kommen oder solche, die sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwiégung gegen eine
Therapie entschieden haben®, bestimmte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) folgende
zweckmifBige Vergleichstherapie (zVT) [1]:

e Beobachtendes Abwarten.

Fiir Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren VMS, die fiir eine HT in Frage
kommen und sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwégung fiir eine HT entschieden haben,
steht eine Therapie nach Mafigabe des Arztes unter Auswahl einer systemischen HT (bei Frauen
mit intaktem Uterus [Ostrogen-Gestagen-Kombination] bzw. bei Frauen ohne Uterus [nur
Ostrogen]) zur Verfiigung [2]. Diese Patientengruppe profitiert uneingeschrinkt von der
Wirksamkeit der HT, sodass davon auszugehen ist, dass der medizinische Bedarf als gedeckt
angesehen werden kann. Aus diesem Grund werden diese Patientinnen in der aktuellen
Nutzenbewertung nicht fokussiert betrachtet, weshalb die genannte Patientengruppe auch im
Beratungsgesprich zur Festlegung der zVT mit dem G-BA seitens der Bayer Vital GmbH keine
Erwihnung fand. Zudem war es nicht Ziel der Zulassungsstudien Daten zu Patientinnen zu
generieren, die fiir eine HT in Betracht kommen.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfligen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprich mit dem G-BA gemidB §8 Absatz (Abs.)1 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) fand am 12. Februar 2025 (Vorgangsnummer
2024-B-304) statt [1].

Die zVT von Elinzanetant wurde geméf den Kriterien der zVT nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA hergeleitet [1].

Als Ergebnis der Beratung wurde die unter Abschnitt 3.1.1 aufgefiihrte zVT fiir Elinzanetant
zur Behandlung von Patientinnen mit moderaten bis schweren VMS, die mit der Menopause
assoziiert sind, hier insbesondere Frauen, die fiir eine HT nicht in Frage kommen oder die sich
nach individueller Nutzen-Risiko-Abwiagung gegen eine Therapie entschieden haben und somit
keine Kandidatinnen fiir eine HT darstellen, bestimmt. Fiir die diesem Modul zugrundeliegende
Teilpopulation A sind der Wirkstoff Fezolinetant und nicht-verschreibungspflichtige
Phytopharmaka mit Cimicifugawurzelstock-Trockenextrakten zugelassen.

Der im Dezember 2023 erstmals zugelassene Neurokinin-3 (NK3)-Rezeptor-Antagonist
Fezolinetant stellt derzeit die einzige nicht-hormonelle Therapieoption dar, die von der
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Zulassungsbehorde gepriift wurde und klinische Evidenz zur Behandlung von moderaten bis
schweren VMS, die mit der Menopause assoziiert sind, bietet, bei Frauen, die nicht fiir eine HT
in Frage kommen oder die sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwégung gegen eine
Therapie entschieden haben und somit keine Kandidatinnen fiir eine HT darstellen. Fezolinetant
wird nicht als Standardtherapie eingestuft [1], da die klinische Evidenz und die verfiigbaren
Daten zu seiner Wirksamkeit und Sicherheit noch begrenzt sind.

Nicht-verschreibungspflichtige Phytotherapeutika mit Cimicifugawurzelstock-
Trockenextrakten sind zur Besserung der durch die Wechseljahre bedingten psychischen und
neurovegetativen Beschwerden wie Hitzewallungen, Schweilausbriiche und Schlafstorungen
zugelassen, jedoch ist ihre Wirksamkeit umstritten und eine Behandlung ist nicht durch die
gesetzliche Krankenversicherung (GKV) erstattbar [3].

Insgesamt steht aktuell keine Standardtherapie im Anwendungsgebiet zur Verfligung [1].

Somit folgt die Bayer Vital GmbH der im Rahmen des Beratungsgesprichs vom G-BA
benannten zVT fiir die diesem Modul zugrundeliegende Teilpopulation A. Demnach ist fiir
Patientinnen mit moderaten bis schweren VMS, die mit der Menopause assoziiert sind, 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,
die zVT beobachtendes Abwarten.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdpfsige Vergleichstherapie nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdpigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdyflige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu Abschnitt 3.1.2 beruhen auf der Fachinformation von Elinzanetant [4] und der
Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA [1].

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
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einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie

bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaf3
§ 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2024-B-304. Elinzanetant zur Behandlung
vasomotorischer Symptome. 2025.

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Fezolinetant (Vasomotorische Symptome (VMS),
mit der Menopause assoziiert). 2024. Verfiigbar unter: https:/www.g-
ba.de/downloads/39-261-6755/2024-08-01 AM-RL-XII Fezolinetant D-

1035 BAnz.pdf. [Zugriff am: 23.01.2026]

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Cimicifuga:

Evidenzbericht zur S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause — Diagnostik und
Interventionen; Projekt: V24-05C, Version: 1.0, Stand: 20.01.2025; Bericht-Nr. 1923.
2025. Verfiigbar unter: https://www.iqwig.de/download/v24-

05c_cimicifuga evidenzbericht v1-0.pdf. [Zugriff am: 22.01.2026]
Bayer Vital GmbH. Fachinformation Lynkuet® 60 mg Weichkapseln. Stand November
2025.
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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 iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
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.

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation 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.

Hintergrund

Der Begriff Klimakterium oder Wechseljahre beschreibt die Ubergangsphase, auch als
menopausale Transition bezeichnet, von der reproduktive Phase bis zum Ende der ovariellen
Hormonproduktion [1-4]. Die Wechseljahre sind ein natiirlicher Prozess, der Frauen im Alter
von etwa 40 bis 65 Jahren betrifft und mit einer Abnahme der Fruchtbarkeit bis zu deren Ende
einhergeht. 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 schlieBlich zum Ausbleiben der Menstruation [1-3, 5].
Menopause wird benannt als der Zeitpunkt der letzten Menstruation, der mindestens zwolf
Monate lang keine ovariell ausgeloste Blutung aus der Gebarmutter mehr nachfolgt [4]. Aber
auch medizinische Eingriffe wie beispielsweise eine beidseitige operative Entfernung der
Eierstocke (bilaterale Oophorektomie) kdnnen sich auf den Hormonhaushalt auswirken und
hormonell bedingte Verdnderungen und Beschwerden hervorrufen.

Zu diesen Beschwerden zédhlen die charakteristischen VMS. Bei mehr als zwei Drittel bis fast
90% der betroffenen Patientinnen treten VMS und SchweiBausbriiche auf und gelten so als
Leitsymptome und wichtigste klinische Parameter im menopausalen Ubergang [6].

Vasomotorische Symptome als Leitsymptome klimakterischer Beschwerden

Die Wechseljahre betreffen jede Frau anders. Aufgrund der reduzierten ovariellen
Hormonproduktion treten bei etwa zwei Drittel der menopausalen Frauen verschiedene
Beschwerden auf [2]. Dabei zeigen sich bei den auftretenden Symptomen grofle Schwankungen
in der Héufigkeit, Schwere sowie Dauer. Neben Verdnderungen des Menstruationszyklus
konnen Schlafstérungen, Miidigkeit und Schldfrigkeit, urogenitale Symptome (z. B. vaginale
Trockenheit, Schmerzen, Juckreiz, verminderter Sexualtrieb), psychologische Beschwerden
(z. B. depressive Symptome, Angstzustinde, Stimmungsschwankungen, Gedichtnis- und
Konzentrationsprobleme, korperliche und geistige Erschopfung) sowie muskuloskelettale
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Beschwerden (z. B. Gelenk- und Muskelschmerzen, Gelenksteifigkeit) sowie Kopfschmerzen
auftreten [7, 8].

Charakteristisch und am héufigsten sind dabei die VMS, auch als Hitzewallungen oder
néchtliches Schwitzen bezeichnet, wenn diese wéihrend der Nacht auftreten. Eine Hitzewallung
ist ein plotzliches Gefiihl intensiver Wérme, das oft mit erhdhter Hautdurchblutung
und -temperatur, Schwitzen, Herzklopfen und SchweiBausbriichen einhergeht [2, 9]. Diese
Symptome kdnnen in unterschiedlichen Intensititen und Héufigkeiten auftreten, dauern in der
Regel einige Sekunden bis Minuten an und werden sowohl tagsiiber als auch nachts als
unangenechm empfunden [2, 9]. Nichtliches Schwitzen kann dabei zu hiufigen
Unterbrechungen des Schlafzyklus fiihren und die Schlafqualitét erheblich beeintriachtigen [10,
11], wobei auBBerdem auch viele Frauen von sehr belastenden Schlafstorungen berichten, die
offenbar weitgehend unabhéngig von der Belastung durch VMS auftreten [11, 12].

VMS sind sicherlich eines der hdufigsten und belastendsten Symptome, die Frauen wihrend
des Ubergangs in die Wechseljahre empfinden, und die Hauptursache, weswegen Frauen in
dieser speziellen Lebensphase medizinische Hilfe in Anspruch nehmen [13]. Menopausale
Beschwerden sind in ihrer klinischen Auspriagung nicht auf VMS oder néchtliches Schwitzen
beschriankt und beeinflussen grundsétzlich in erheblichem Malle die Lebensqualitét sowie die
soziale und berufliche Funktionsfahigkeit betroffener Patientinnen [8, 14].

In neueren Studien gibt es zudem Hinweise, dass VMS mit zahlreichen Indikatoren fiir ein
ungiinstiges kardiovaskuldres Risikoprofil assoziiert sind, wie beispielsweise einer
endothelialen Dysfunktion, Atherosklerose und Steifigkeit der arteriellen Blutgefdf3e [15].

Pathogenese: Ostrogenmangel als Ursache fiir ein Ungleichgewicht der Thermoregulation
im weiblichen Korper

Die Ursache von VMS ist nicht vollstindig geklédrt und wahrscheinlich multifaktoriell bedingt.
Jedoch  entstehen Hitzewallungen wunter anderem durch eine  Stérung des
Temperaturregulationsmechanismus im Hypothalamus und wahrscheinlich durch eine
verringerte Toleranzschwelle bei verschmélerter thermoneutraler Zone. Viele auslosende
Faktoren wurden in Betracht gezogen. Eine entscheidende Rolle spielt dabei sicherlich die
Reduktion der Geschlechtshormone, da das Auftreten von VMS mit Verdnderungen der
Geschlechtshormone beim Ubergang in die Menopause assoziiert und ihre Linderung
korrespondieren mit der therapeutischen Wirkung von exogenem Ostrogen. Obwohl niedrigere
Ostrogenspiegel und hohere Follikelstimulierende Hormon (FSH)-Werte mit den VMS
verbunden sind, manifestieren sich VMS nicht bei allen Frauen, bei denen hormonelle
Verdnderungen auftreten.

Die hormonellen Verdnderungen beeinflussen den Sexualhormonspiegel, den zirkadianen
Rhythmus und Schlaf aber insbesondere auch die Thermoregulation [16, 17]. Diese und
zahlreiche weitere vegetative und endokrine Vorgénge im menschlichen Kdrper werden durch
Zentren in einer kleinen Region des Zwischenhirns, dem Hypothalamus, als wesentliche
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zentrale Schaltstelle reguliert. In einem wichtigen Gebiet des Hypothalamus (Nc. Arcuatus
bzw. Area infundibularis) befinden sich Kisspeptin, Neurokinin B (NKB) und Dynorphin-
produzierende (KNDy)-Neurone [18-21], die u.a. Ostrogenrezeptoren (ERa) exprimieren und
daher auf Ostrogen reagieren. Kommt es wechseljahres- oder therapiebedingt (AET) zu einem
Ostrogenmangel, fiihrt dies zu einem abgeschwiichten ERo-Signal, gefolgt von einer erhdhten
Freisetzung von NKB und Substanz P sowie einer verminderten Dynorphin-Ausschiittung. Eine
Besonderheit besteht darin, dass KNDy-Neurone selbst Neurokinin-3- und Neurokinin-1-
sowie Dynorphin-Rezeptoren exprimieren, die ihre eigene Aktivitdt stimulieren (NK3-/NK1-
Rezeptoren) bzw. hemmen (Dynorphin-Rezeptoren) konnen. Dadurch wird eine
Hyperexzitabilitit des KNDy-Netzwerks ausgeldst und insbesondere verstérkt. Als Folge der
beschriebenen Uberaktivitit des KNDy-Neuronennetzwerks kommt es zu einer erhdhten
Kisspeptin-Freisetzung, die iiber eine gesteigerte Gonadotropin-Releasing-Hormon- (GnRH)
Ausschiittung (sieche Abbildung 2, rechts) zu einer verstirkten Luteinisierenden Hormons (LH)
und Follikelstimulierendes Hormon (FSH) Produktion fiihrt [16, 17, 22, 23]. LH und FSH
fordern normalerweise die Ostrogenbildung. Infolge der erloschenen Ovarfunktion bzw. der
AET bleiben jedoch sowohl die gesteigerte Ostrogenproduktion als auch das iiber ERa
vermittelte Riickkopplungssignal zur Normalisierung des Ungleichgewichts aus [17, 19, 22].
Daher stellt diese anhaltende Uberaktivitit den zentralen therapeutischen Ansatzpunkt dar
(siche Modul 2: dualer NK1-/NK3-Antagonismus; Abbildung 2, Mitte).

Zusitzlich wird davon ausgegangen, dass die erhohte NKB-Expression der tiberaktiven KNDy-
Neurone im thermoregulatorischen Zentrum, dem Nucleus praeopticus medianus der Area
praeoptica, iiber NK3-Rezeptoren zu einer Aktivierung des thermoregulatorischen Zentrums
im Hypothalamus fiihren. Dies hat zur Folge, dass die thermoneutrale Zone gestort wird, was
zu einer vermehrten und inaddquaten Wirmeabgabe durch Vasodilatation und Schwitzen fiihrt
(siche Abbildung 2, links) und einen zusétzlichen Therapieansatz bietet [17, 22] (siche
Modul 2: dualer NK1-/NK3-Antagonismus).
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Abbildung 1: Das heutige Verstindnis der Rolle von KNDy-Neuronen und NKB im
Hypothalamus bei der Entstehung von VMS

Abbildung nach [17, 22]
ERa: Ostrogen-Rezeptor alpha; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; KNDy: Kisspeptin, Neurokinin B, Dynorphin;
NK-1/3R: Neurokinin-1/3-Rezeptor; KOR: K-Opioid-Rezeptor; VMS: Vasomotorische Symptome

Neben diesem zentralen Mechanismus einer Uberexpression von Substanz P mit konsekutiver
Uberaktivierung des NK1-Rezeptors, konnte auch auf peripherer Ebene ein Zusammenhang zur
Entstehung bzw. Verstirkung von VMS/iVMS bestehen [22, 24, 25].

Weiterhin ist die Expression von Substanz P und NK1-Rezeptor im Gehirn relativ weit
verbreitet und spielt wahrscheinlich auch bei zahlreichen weiteren, darunter Ostrogen-
abhéngigen, Prozessen eine relevante Rolle [22, 25]. Insbesondere lassen Studien einen
wichtigen Einfluss auf primédre Schlaflosigkeit und Stimmung vermuten [22, 25-28].

In Anbetracht der zentralen Rolle der KNDy Neurone bei der Vermittlung einer Ostrogen-
abhéngigen Regulation einer Vielzahl physiologischer Prozesse sowie den dichten neuronalen
Projektionen der KNDy Neurone zu sub- und paraventrikuliren sowie dorsomedialen
Kerngebieten des Hypothalamus, deren Rolle in der Regulation des zirkadianen Rhythmus und
des Schlafs vermutet wird, wird heute auch der Hypothese nachgegangen, dass auch KNDy
Neuronen eine direkte Rolle bei der Schlafregulation zukommt. Ob NKB und insbesondere SP
dabei lediglich eine Rolle via Uberaktivierung der KNDy Neurone spielen oder ihnen, speziell
Substanz P via NK1-Rezeptor auf Schlaf-regulierenden Neuronen, ein unmittelbarer Einfluss
zukommt, muss noch weiter untersucht werden [22, 29, 30].

Da KNDy-Neurone viele Ostrogen-abhingige Korperfunktionen steuern und enge
Verbindungen zu Bereichen des Hypothalamus besitzen, die vermutlich an der Regulierung von
Schlaf und zirkadianem Rhythmus beteiligt sind, wird inzwischen auch untersucht, ob
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KNDy-Neurone selbst direkt an der Schlafsteuerung beteiligt sind. Dabei ist noch unklar, ob
NKB und vor allem Substanz P nur indirekt iiber die Uberaktivitit der KNDy-Neurone auf den
Schlaf wirken oder ob Substanz P iiber NK1-Rezeptoren auf schlafregulierenden Nervenzellen
auch einen unmittelbaren, eigenstindigen Einfluss hat. Das muss durch weitere Studien geklart
werden [22, 29, 30].

Eine aktuelle Analyse deutet darauf hin, dass eine NKI1-Rezeptor-Blockade direkt und
unabhéngig von Verbesserungen der nédchtlichen VMS zu einer verbesserten Schlafqualitét
fiihrt [31]. Die Ergebnisse heben das Potenzial hervor, den Schlaf durch andere Mechanismen
als die Linderung von VMS zu verbessern, und unterstiitzen die Annahme, dass
Schlafstorungen in der Menopause nicht ausschlieBlich durch VMS bedingt sind. Weitere
Untersuchungen sind erforderlich, um diese Pathophysiologie — und damit die vollstindigen
Wirkmechanismen von Wirkstoffen wie Elinzanetant sowie deren direkte Auswirkungen auf
den Schlaf — besser zu verstehen (vgl. Abbildung 2, Modul 2).

Zusammenfassend entstehen nach heutigem Kenntnisstand VMS, wie Hitzewallungen und
néchtliches Schwitzen, maf3geblich durch eine erhohte Aktivitit von NKB und Substanz P, die
auf die NK3- und NKI1-Rezeptoren wirken. Diese Aktivierung basiert auf dem
Ostrogenmangel-bedingten Wegfall der Hemmung der KNDy-Neurone durch Ostradiol. Die
Bindung von NKB und Substanz P an die NK3- und NKI1-Rezeptoren fiihrt zu einer
Uberaktivierung und Hypertrophie der KNDy-Neurone im Hypothalamus. Diese Aktivierung
bewirkt wiederum eine anhaltend gesteigerte NKB-Aktivitit in der Area praeoptica, die das
thermoregulatorische Zentrum bildet, was zu Vasodilatation und Schwitzen fiihrt. Substanz P
konnte diesen Prozess iiber peripher NK1-Rezeptoren verstirken. Dariiber hinaus kdnnte
Substanz P neben der Aktivitit der KNDy Neurone auch deren Einfluss auf Zentren der
Schlafregulation vermitteln. Damit bietet eine duale Hemmung von NK-1- und NK-3-
Rezptoren therapeutische Ansatzpunkte sowohl bei der effektiven Wiederherstellung des
Gleichgewichts der Aktivitit der KNDy Neurone als auch deren nachgeordnete Wirkung auf
Schlaf- und Thermoregulation.

Die beschriebenen, hiufig sehr starken Beschwerden der Frauen wéhrend des Klimakteriums
sind mit starken Einschrdnkungen im privaten und beruflichen Alltag verbunden. Eine
Reduktion der VMS und damit einhergehend auch eine Verbesserung der Schlafqualitét kann
die Lebensqualitdt der betroffenen Frauen signifikant erh6hen.
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Abbildung 2: Aktuelle Hypothesen zum dualen NK1-/NK3-Rezeptor-Antagonismus von
Elinzanetant, der auf Signalwege abzielt, die an VMS und Schlafstorungen beteiligt sind

Abbildung nach [22, 25, 31]
+: SP1/NKI1R koénnte auch eine Rolle bei peripherem flushing spielen; KNDy: Kisspeptin, Neurokinin B, Dynorphin; NKB:
Neurokinin B; NK-1/3R: Neurokinin-1/3-Rezeptor; SP: Substanz P; VMS: Vasomotorische Symptome

Klinisches Bild und Risikofaktoren

Der Eintritt, die Gesamtdauer sowie auch die Schwere der in den Wechseljahren auftretenden
VMS sind individuell sehr unterschiedlich [4]. Generell ist der individuelle Zeitpunkt der
Menopause sowie auch ob, wann und in welcher Ausprigung VMS und andere Beschwerden
auftreten kaum vorhersehbar. So treten bei einem Teil der Frauen im Klimakterium nur leichte
Hitzewallungen auf oder bleiben gar ganz aus, wihrend andere auch nach der Menopause noch
iiber einen langeren Zeitraum darunter leiden [32, 33].

Das Risiko fiir die Entwicklung von VMS, die Haufigkeit und die Dauer der auftretenden und
berichteten Symptome wihrend der Wechseljahre ist von verschiedenen Faktoren abhingig [7].
Studien konnten zeigen, dass insbesondere das Alter, die allgemeine und psychische
Gesundheit (u. a. Body-Mass-Index, Angstzustinde oder Depressionen vor der Menopause),
demografische Faktoren, Ethnie, Rauchen und Alkoholkonsum, sowie kulturelle Einfliisse,
familidres und soziales Netzwerk, Sozialstatus und das gesellschaftliche Verstindnis der
Menopause die Wahrnehmung und Berichterstattung von VMS beeinflussen konnen [34-36].
Wie in einer Teilstudie der SWAN-Studie (Study of Women’s Health Across the Nation)
gezeigt wurde, sind auch genetische Faktoren, die beispielsweise das reproduktive Altern
vorhersagen, mit VMS assoziiert [37]. Weitere Studien in diesem Bereich sind jedoch
notwendig, um bessere Vorhersagen treffen zu konnen und Ziele fiir neuvartige VMS-Therapien
zu identifizieren.

Schweregrade

Es existieren unterschiedliche Definitionen des Schweregrads von VMS. Entsprechend den
gingigen und auch fiir die U. S. Food and Drug Administration (FDA) und die Européische
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Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) relevanten Definitionen findet eine
Unterteilung in drei Schweregrade statt, die wie folgt definiert sind [38, 39]:

e Mild: Hitzegefiihl ohne Schwitzen,
e Moderat: Hitzegefiihl mit Schwitzen; Féahigkeit, die Aktivitét fortzusetzen,
e Schwer: Hitzegefiihl mit Schwitzen, das zur Einstellung der Aktivitat fiihrt.

Als Kiriterien zur Unterscheidung der Schweregrade werden dabei Schwitzen (mild vs.
moderat) sowie die Unterbrechung der gerade ausgefiihrten Aktivitit (moderat vs. schwer)
herangezogen. Es kann davon ausgegangen werden, dass insbesondere der Abbruch der gerade
ausgefiihrten Aktivitdt aufgrund des Hitzegefiihls den Alltag der Frauen sowie deren
Produktivitit stark beeintrdchtigt. Damit iibereinstimmend zeigte eine Analyse unter
menopausalen Frauen aus Deutschland, Frankreich, Spanien, Italien und GroBbritannien, dass
der Grad der Beeintrachtigung der Arbeit und allgemeinen Aktivitdten durch VMS mit dem
Schweregrad der Symptome anstieg. Insbesondere waren schwere VMS mit einem erhohten
VMS-bedingten Arbeitsausfall, sowie mit einer erhohten Beeintrdchtigung allgemeiner
Aktivitdten assoziiert. Gleichzeitig ging eine erhohte Beeintrachtigung arbeitsbezogener
Aktivitdten mit schweren und moderaten VMS einher [40]. Die Mehrheit der mit moderaten bis
schweren menopausalen Symptomen betroffenen Frauen schitzen die Auswirkungen auf das
korperliche, emotionale und soziale Wohlbefinden als sehr deutlich ein [6]. In der Folge kommt
es nicht nur zu einer Einschrinkung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, sondern auch
zu relevanten Einbuflen in der beruflichen Leistungsfahigkeit [6] — ein Phdnomen, das unter
dem Begriff Work Impairment (Arbeitsbeeintrichtigung) zusammengefasst wird. Neben der
quantitativen Beeintrachtigung der Arbeitsleistung wirken sich VMS auch qualitativ auf die
Arbeit aus: klimakterische Symptome aber auch Konzentrationsschwierigkeiten, Erschopfung,
Reizbarkeit und Schlafstéorungen — hiufige Begleiterscheinungen von VMS — beeintrachtigen
die Ausiibung komplexer beruflicher Téatigkeiten, erhohen das Risiko fiir Fehler und
erschweren die soziale Interaktion am Arbeitsplatz [41-43]. Langfristig kann dies zu
verminderter Arbeitszufriedenheit, vermehrtem Stress sowie zur Entwicklung psychischer
Belastungssymptome fiihren. Besonders bedeutsam ist dies vor dem Hintergrund, dass sich ein
GroBteil der betroffenen Frauen wihrend des Auftretens von VMS im mittleren Lebensalter
(der Beginn der Menopause liegt im Durchschnitt bei etwa 50 Jahren) und somit mitten im
Erwerbsleben befindet [44]. In dieser Lebensphase wird in der Regel eine uneingeschrinkte
berufliche Leistungsfdhigkeit vorausgesetzt. Dariliber hinaus gehen mit dem Trend zum
spiteren Gebadralter hdufig noch erhebliche familidre Verpflichtungen einher — etwa die
Betreuung schulpflichtiger Kinder oder die gleichzeitige Unterstiitzung alternder Eltern. Die
zugleich auftretende Belastung durch berufliche und private Anforderungen kann die
Auswirkungen der VMS zusitzlich verstarken.

Diese Befunde verdeutlichen, dass bereits eine (partielle) Reduktion von schweren VMS
erhebliche Relevanz fiir die betroffenen Frauen besitzt. Zudem gehen insbesondere schwere
VMS auch mit vermehrten Schlafstérungen und schlechterer Schlafqualitét einher und sind in
der Folge mit groBeren Beeintrachtigungen von Tagesaktivititen und arbeitsbezogener
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Produktivitdt assoziiert [10]. Der Schweregrad von VMS korreliert signifikant mit dem
Schweregrad der auftretenden Stimmungsschwankungen und Schlafstorungen [14]. Auch vor
diesem Hintergrund zeigt sich, dass bereits eine partielle Reduktion des Schweregrads der
Hitzewallungen, beispielsweise von schweren auf tiberwiegend moderate Hitzewallungen, fiir
die Patientinnen oft bereits erhebliche Verbesserungen mit sich bringt, da dies fiir die Frauen
bedeutet, dass sie ihre Alltagsaktivitdten nicht mehr unterbrechen miissen.

Diagnostik und Phasen des Klimakteriums

Historisch wird zwischen verschiedenen Phasen des menopausalen Ubergangs unterschieden,
die aber anhand klinischer Kriterien allerdings nur schwer oder gar nicht zu differenzieren
sind [2, 7]:

e Primenopause: im Durchschnitt etwa ab dem 40. Lebensjahr, Dauer sehr variabel.
Frauen mit zunehmend/vermehrt unregelméfigen Blutungen

e Perimenopause (spéte reproduktive Phase bzw. Primenopause): beginnend mit
zunehmender Variabilitét der Zykluslange (definiert als ein anhaltender Unterschied
von 7 Tagen oder mehr zwischen aufeinanderfolgenden Zyklen) bis in der spaten
Perimenopause zwei oder mehr Menstruationszyklen ausbleiben sowie mindestens ein
intermenstruelles Intervall von 60 Tagen oder mehr besteht. Zudem Auftreten erster
klimakterischer Symptome zu denen meist erst im spéteren Verlauf VMS
hinzukommen [7],

e Menopause: wird definiert als der Zeitpunkt der letzten Menstruation, der mindestens
zwolf Monate lang keine ovariell ausgeldste Blutung aus der Gebarmutter mehr
nachfolgt und damit das Ende der Fruchtbarkeit (Fortpflanzungsfahigkeit) bedeutet,

e Postmenopause: ab der Menopause, Frauen, die mindestens ein Jahr lang keine
Blutung und keine Eingriffe haben/hatten, welche die Amenorrhoe verursachen
konnten wie z. B. hormonelle Verhiitungsmittel, Endometriumresektion etc. [7].

Die Unterscheidung zwischen den verschiedenen Phasen der Wechseljahre gestaltet sich als
duBerst schwierig aus mehreren Griinden. Zwar werden die Wechseljahre in verschiedene
Phasen eingeteilt, jedoch ist zu beachten, dass das Klimakterium ein Prozess ist, der iiber
mehrere Jahre andauert und zudem sehr individuell und unterschiedlich verlaufen kann [1-4].
Generell kennzeichnet das Klimakterium den Ubergang von der fruchtbaren Phase der Frau zu
der Lebensphase, in der keine Schwangerschaft mehr moglich ist. Der Beginn der
menopausalen Ubergangsphase wird durch das Auftreten unregelmiBiger Zyklen angezeigt und
ein Einsetzen klimakterischer Symptome beobachtet. Dabei iiberlappen sich die Symptome, die
mit der Perimenopause und Postmenopause verbunden sind, hiufig. Beschwerden wie
Hitzewallungen, Schlafstorungen und Stimmungsschwankungen konnen in allen Phasen
auftreten, was die Zuordnung zu einer bestimmten Phase erheblich erschwert. Dariiber hinaus
erleben Frauen die Wechseljahre sehr unterschiedlich; individuelle Faktoren wie genetische
Veranlagung, Lebensstil, allgemeine Gesundheit und psychosoziale Aspekte beeinflussen die
Symptome und deren Schweregrad. Diese Variabilitit macht eine klare Diagnosestellung

Elinzanetant (Lynkuet®) Seite 22 von 84



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.03.2026

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

kompliziert. Ein weiterer Aspekt ist, dass die Ubergiinge zwischen den Phasen oft schwer
abgrenzbar sind. Die Dauer der Perimenopause und damit auch der Zeitpunkt der Menopause
ist nicht vorhersehbar, sehr variabel und nur retrospektiv bestimmbar. Es gibt keine
spezifischen Tests in breiter Anwendung, die eindeutig feststellen konnen, in welcher Phase der
Wechseljahre sich eine Frau befindet, da Hormonspiegel hdufig schwanken. Bei einem kleinen
Teil der Frauen enden die regelméfigen Zyklen sogar abrupt, ohne dass es eine Phase mit
unregelméfBigen Blutungen gegeben hat. Eine klare Unterscheidung und Diagnose sind in der
Praxis daher sehr schwierig. In den meisten Fillen sind zudem keine Tests erforderlich, um die
Wechseljahre/Menopause und die damit auftretenden Beschwerden zu diagnostizieren.

Aufgrund dieser Vielzahl an Faktoren ist es nicht mdglich, zwischen den verschiedenen Phasen
der Menopause eindeutig zu unterscheiden. Die Symptome sind oft unspezifisch und variabel,
daher erfolgt die Diagnostik und Behandlung in der Praxis phasenunabhingig
symptomorientiert.

Charakterisierung der Zielpopulation

Kandidatinnen, die fiir eine HT geeignet sind und sich nach einer individuellen Nutzen-
Risiko-Abwiigung dafiir entscheiden

Die HT gilt als wirksame Behandlung fiir VMS und ist eine etablierte Intervention. Somit ist
die HT der empfohlene Therapiestandard gemiR der Leitlinie fiir Peri- und Postmenopause der
Deutschen Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe (DGGG) und internationalen
Leitlinien fiir Patientinnen mit moderaten bis schweren VMS assoziiert mit der Menopause, die
fiir eine HT in Frage kommen und die sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwigung fiir
eine Therapie entschieden haben [7, 45]. Diese Patientengruppe profitiert uneingeschrénkt von
der Wirksamkeit der HT, sodass davon auszugehen ist, dass der medizinische Bedarf als
gedeckt angesehen werden kann.

Dennoch betonen die Leitlinien, dass eine HT (eine Kombination aus Ostrogen und Gestagen
fiir Frauen mit intaktem Uterus oder Ostrogen allein fiir Frauen ohne Uterus) nicht ohne
Beriicksichtigung der potenziellen und bekannten Nebenwirkungen sowie individueller
Risikofaktoren empfohlen werden sollte. Sie sollte nur dann verordnet werden, wenn eine klare
Indikation vorliegt und dies auf der Grundlage einer informierten Zustimmung der Patientin
geschieht. Darauf basierend ist es mdglich, dass eine HT nicht fiir jede Frau die optimale Wahl
ist oder in Frage kommt. Laut aktuellen Studien kommen bis zu 80% der Frauen mit
klimakterischen Beschwerden fiir eine HT nicht in Frage, entscheiden sich gegen eine Therapie
oder brechen diese bereits nach einem sehr kurzen Zeitraum von sechs Monaten bis zwei Jahren
wieder ab [46-48]. Lediglich 12% der Frauen setzen die HT iiber einen Zeitraum von sechs
Monaten fort, wiahrend nach einem Jahr nur noch 7% und nach zwei Jahren nur noch 3% die
Behandlung fortfiihren [49]. Die Entscheidung fiir oder gegen eine HT sollte individuell und
informiert auf Basis einer medizinischen Beratung getroffen werden, wobei eine sorgfiltige
Abwigung des potenziellen Nutzens und der Risiken einer Behandlung im Vordergrund stehen
sollte.
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Kandidatinnen, die fiir eine HT nicht geeignet sind oder sich nach einer individuellen
Nutzen-Risiko-Abwiigung dagegen entscheiden

Es gibt verschiedene Griinde, warum eine HT fiir eine Frau nicht in Frage kommt.

Eine HT ist kontraindiziert bzw. sollte nicht verschrieben werden bei bestehenden oder friiheren
hormonsensitiven  Krebserkrankungen wie Brustkrebs, vendsen oder arteriellen
Thromboembolien wie zum Beispiel Lungenembolien oder akuten Herz-Kreislauf-Ereignissen,
Thrombophilie-bedingte Stérungen oder anderen Kontraindikationen. Dies schlieft Fille ein,
in denen der Arzt nach Untersuchung und Beratung zu dem Schluss kommt, dass die Patientin
nicht fiir eine HT geeignet ist. Die Beurteilung erfolgt auf Grundlage der korperlichen
Untersuchung, der Krankengeschichte und des Beratungsgesprichs. In solchen Situationen
konnte eine Behandlung mit Hormonen gesundheitliche Risiken mit sich bringen, die die
potenziellen Vorteile liberwiegen.

Des Weiteren gibt es Frauen, die sich in der Vergangenheit nach einer drztlichen Beratung fiir
eine HT entschieden haben, somit bereits Erfahrungen mit einer HT gemacht haben und diese
abgebrochen haben oder die Einnahme fiir die Teilnahme an einer Studie nach einer
entsprechenden Beratung beendet haben, weil sie zu alternativen Therapiemdglichkeiten
informiert wurden, die Wirksamkeit der HT unzureichend war, unerwiinschte Ereignisse
auftraten, Unvertraglichkeit festgestellt wurde, sich ihr Risikoprofil — ggf. unter anderem
aufgrund einer langen HT-Einnahmedauer und zunehmenden Alters — verédndert hat oder andere
Griinde vorlagen [7, 50, 51].

Es gibt auch Patientinnen, die noch nie eine HT erhalten haben und gemeinsam mit ihrem Arzt
die Entscheidung getroffen haben, auf eine hormonelle Behandlung zu verzichten [7, 52]. Diese
Entscheidung beruht auf einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung, bei der die Patientin
nach medizinischer Beratung zu dem Schluss kommt, dass sie eine HT fiir ihre
Wechseljahresbeschwerden nicht in Betracht zieht.

Ein weiterer Aspekt, der neben vielen anderen relevant ist, betrifft Frauen, die Symptome
verspiiren, diese jedoch zunidchst als ertrdglich empfinden. Aufgrund des Mangels an
zufriedenstellenden Therapieoptionen tolerieren sie die Symptome bis zu einem bestimmten
Punkt und suchen erst bei zunehmender Belastung medizinische Hilfe.

Folgerichtig empfehlen zahlreiche neuere Leitlinien und Experten vieler Fachgesellschaften die
Patientenpriaferenzen und die daraus folgende Therapieakzeptanz in die gemeinsame
Entscheidungsfindung zur Behandlung klimakterischer Beschwerden miteinzubeziehen [45,
48, 53-63]. Inwieweit personliche oder familidre Risikofaktoren die Entscheidung fiir oder
gegen eine Therapie mit HT beeinflussen sollten, ist derzeit noch umstritten [7].

Die Zielpopulation von Elinzanetant fiir die diesem Modul zugrundeliegende Teilpopulation A
umfasst Patientinnen mit moderaten bis schweren VMS assoziiert mit der Menopause, 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.
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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 Patientinnen als auch bei erwachsenen
Patientinnen mit moderaten bis schweren VMS, die durch eine AET im Zusammenhang mit
Brustkrebs verursacht wurden, untersucht wurde. Insbesondere fiir die Gruppe der Brustkrebs-
Patientinnen stellen die VMS zusitzlich zu ihrer Tumorerkrankung eine besondere Belastung
dar.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmaéglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Ervkrankung 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.

Grundsitzlich soll Frauen mit vasomotorischen Beschwerden eine HT angeboten werden,
nachdem sie iiber die Vorteile und Risiken informiert wurden. Fiir Frauen in der Menopause
mit moderaten bis schweren VMS, die fiir eine HT in Frage kommen und sich nach individueller
Nutzen-Risiko-Abwigung fiir eine HT entschieden haben, steht anschlieBend eine
Therapie nach &rztlicher Mafigabe unter Auswahl einer systemischen HT (bei Frauen mit
intaktem Uterus [Ostrogen-Gestagen-Kombination] bzw. bei Frauen ohne Uterus [nur
Ostrogen]) zur Verfiigung [64].

Fiir die diesem Modul zugrundeliegende Zielpopulation der Patientinnen mit moderaten bis
schweren VMS, die mit der Menopause assoziiert sind, hier insbesondere Frauen, die fiir eine
HT nicht in Frage kommen oder die sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwégung gegen
eine Therapie entschieden haben, sind derzeit nur der NK3-Rezeptor-Antagonist Fezolinetant
und  Arzneimittel mit  Trockenextrakten der Cimicifuga (Traubensilberkerze,
Cimicifugawurzelstock-Trockenextrakte) zugelassen. Es sind keine nicht-medikamentdsen
Vergleichstherapien zugelassen, welche von der GKV erbringbar sind [46]. Fiir andere
teilweise alternative Therapieoptionen wie Akupunktur, kognitive Verhaltenstherapie
(cognitive behavioral therapy, CBT) oder Johanniskraut besteht zwar kein Therapieausschluss,
jedoch fehlen klare Therapieempfehlungen.
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Aktuelle Behandlungsmoglichkeiten

Fiir Patientinnen mit moderaten bis schweren VMS, die mit der Menopause assoziiert sind, hier
insbesondere fiir Frauen, die fiir eine HT nicht in Frage kommen oder die sich nach individueller
Nutzen-Risiko-Abwigung gegen eine Therapie entschieden haben und somit keine
Kandidatinnen fiir eine HT sind, stehen in Deutschland derzeit kaum zugelassene
Behandlungsoptionen zur Verfiigung, was dazu fiihrt, dass viele alternative, jedoch nicht
ausreichend evidenzbasiert wirksame Therapien in Anspruch genommen werden. Fiir die
betreffende  Teilpopulation A sind der Wirkstoff Fezolinetant sowie nicht-
verschreibungspflichtige ~ pflanzliche = Arzneimittel — mit  Trockenextrakten  aus
Cimicifugawurzelstock zugelassen.

Der im Dezember 2023 erstmals in der Européischen Union (EU) zugelassene NK3-Rezeptor-
Antagonist Fezolinetant ist aktuell die einzige nicht-hormonelle Therapieoption, die von der
europdischen Zulassungsbehdrde gepriift wurde und klinische Evidenz zur Behandlung von
Frauen in der Menopause mit moderaten bis schweren VMS bietet. Es ist wichtig zu erwihnen,
dass Fezolinetant keine Standardtherapie darstellt, da die klinische Evidenz und die verfiigbaren
Daten zu seiner Wirksamkeit und Sicherheit noch begrenzt sind [65].

Nicht-verschreibungspflichtige  pflanzliche  Heilmittel —mit  Cimicifugawurzelstock-
Trockenextrakten (Traubensilberkerze) sind zur Linderung von psychischen und
neurovegetativen Beschwerden, die durch die Wechseljahre verursacht werden, zugelassen.
Obwohl einige Studien positive Effekte nahelegen, ist die Evidenzlage inkonsistent und ihre
Wirksamkeit und Sicherheit umstritten [7, 45, 66]. Eine Behandlung wird nicht von der GKV
iibernommen.

Laut der aktuellen deutschen S3-Leitlinie sollten anderen Therapieoptionen wie zum Beispiel
selektive Serotonin/Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI/SSNRI), Clonidin und
Gabapentin nicht routineméBig als erste Wahl angeboten werden [7]. Verschiedene Studien zur
Wirksamkeit der Behandlungen mit SSRI und SSNRI, Clonidin und Gabapentin zeigten teils
positive Effekte im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo oder keiner zusétzlichen
Behandlung bei symptomatischen Frauen in den Wechseljahren ohne onkologische
Erkrankungen — insbesondere bei der Lebensqualitit, depressiven Symptomen,
Schlafstorungen und anderen vasomotorischen Beschwerden [67-69]. Die Wirksamkeit
variierte jedoch. Uberdies zeigten sich hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse statistisch
signifikante Nachteile fiir SSRI/SSNRI, Clonidin und Gabapentin [67-69]. SSRI und SSNRI,
Clonidin und Gabapentin sind in Deutschland nicht zur Behandlung von Menopause-
assoziierten VMS zugelassen und fallen daher unter den ,,Off-Label-Use* [7].

Zu den weiteren nicht zugelassenen pharmakologischen Interventionsmoglichkeiten zdhlen
andere phytotherapeutische Ansdtze (einschlielich Phytodstrogene und nicht-Ostrogenartige
pflanzliche Préparate), Antihypertensiva, Anticholinergika sowie die gezielte Blockade des
Ganglion stellatum. Die Evidenzlage hinsichtlich ihrer Wirksamkeit, Sicherheit und
Langzeitanwendung ist unzureichend, weshalb ihre routinemiflige Anwendung aufBerhalb
klinischer Studien nicht empfohlen wird [7]. Fiir andere teilweise alternative Therapieoptionen
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wie Akupunktur, CBT, Isoflavone oder Johanniskraut besteht zwar kein Therapieausschluss,
jedoch fehlen auch hier klare Therapieempfehlungen [7]. In einem Cochrane Review wurden
16 Studien mit 1.155 Teilnehmerinnen analysiert, in denen Akupunktur die Haufigkeit von
VMS im Vergleich zu keiner Therapie, aber nicht im Vergleich zur Scheinakupunktur
reduzierte [70]. Ein Unterschied zur Intensitét der VMS konnte nicht gezeigt werden. Auch die
aktuelle Studienlage zur Wirksamkeit von Isoflavonen bei VMS ist uneinheitlich. Wahrend
einige Studien positive Effekte zeigen, finden andere keinen signifikanten Nutzen [71, 72].
Individuelle Faktoren wie Erndhrung, Darmflora und genetische Unterschiede konnten die
Wirkung beeinflussen. CBT zeigt bei Frauen in den Wechseljahren ohne onkologische
Erkrankungen signifikante Vorteile gegeniiber Standardbehandlung oder keiner Behandlung,
insbesondere hinsichtlich Lebensqualitit, depressiver Symptome und Schlafstérungen [73, 74].
Eine Erbringung und Erstattung im Rahmen der GKV ist jedoch nur bedingt mdglich.

Zusammenfassend steht derzeit keine Standardtherapie im Anwendungsgebiet zur Verfiigung.

Therapeutischer Bedarf

Bis zu 80% aller Frauen erfahren wihrend des Klimakteriums VMS und néchtliche
SchweiBausbriiche und die Mehrheit der Patientinnen empfindet diese Beschwerden als
moderat bis schwer [33]. Mehrere groBe Studien haben den Zusammenhang zwischen den
Wechseljahrbeschwerden und einer reduzierten Lebensqualitit nachgewiesen [6, 75-79].
AufBlerdem gibt es auch einen klaren Zusammenhang zwischen VMS und einer
Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitit (beispielsweise gemessen mit dem Instrument
,Work Productivity and Activity Impairment®, WPAI) [10].

Hitzewallungen konnen fiir die Betroffenen sehr belastend sein, da sie pldtzlich auftreten und
Unbehagen verursachen sowie ggf. einen Abbruch der jeweiligen Aktivititen bedingen [2, 9].
Sie beeintrachtigen den Alltag, verringern Konzentration und Produktivitit und kdnnen den
Schlaf durch Nachtschweif storen, was zu Miidigkeit und Reizbarkeit fiihrt. Zudem konnen sie
soziale Situationen unangenehm machen und die Lebensqualitit insgesamt beeintréchtigen [9,
80]. Milde Hitzewallungen &uBern sich als ein Warmegefiihl ohne Schwitzen, wéhrend
moderate Hitzewallungen von Schwitzen begleitet werden, jedoch die Fortsetzung von
Aktivitdten ermoglichen. Im Gegensatz dazu sind schwere Hitzewallungen durch ein
Hitzegefiihl mit Schwitzen gekennzeichnet, das die Betroffenen dazu zwingt, ihre Aktivititen
zu unterbrechen [81-84].

Zudem gehen VMS mit vermehrten Schlafstorungen und schlechterer Schlafqualitét einher und
sind in der Folge mit groBerer Beeintrachtigung von Tagesaktivititen und arbeitsbezogener
Produktivitidt assoziiert [10]. Es konnen sich dauerhafte Beeintrdchtigungen des
Schlafverhaltens und der Schlafqualitdt, Schlifrigkeit und ein allgemeines Unwohlsein
entwickeln, die zu psychischen Erkrankungen wie Angstzustinden und Depressionen sowie
langfristigen gesundheitlichen Schiaden fiihren konnen [85-88]. Diese Beschwerden kdnnen die
betroffenen Patientinnen erheblich in ihrer sozialen Rolle und im Alltag einschrénken [7]. Die
bestidndigen Schlafstéorungen kdnnen mit einer Vielzahl von gesundheitsschidlichen Folgen in
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Verbindung gebracht werden, darunter einem erhdhten Risiko fiir Bluthochdruck, Diabetes,
Adipositas, Depressionen, Herzinfarkt und Schlaganfall [89].

VMS konnen die Arbeitsproduktivitit erheblich beeintrachtigen. Frauen mit schweren VMS
berichten hiufiger kognitive Beeintrdchtigungen, insbesondere Konzentrationsstorungen,
sowie verminderte Leistungsfdhigkeit am Arbeitsplatz, demzufolge sowohl Prisentismus
(verminderte Produktivitit trotz Anwesenheit) als auch Absentismus (krankheitsbedingte
Fehlzeiten) mit zunehmender VMS-Schwere zunehmen [10, 41, 62, 90]. Die Schwere der
Symptome korreliert dabei mit einer Zunahme von Fehlzeiten, verminderter Produktivitit und
allgemeinen Aktivititsbeeintrachtigungen [10, 91].

Die beschriebenen, hdufig sehr starken Beschwerden der Frauen wihrend des Klimakteriums
sind mit einer starken Einschriankung des privaten und beruflichen Alltags sowie der
Lebensqualitit verbunden. Zudem kann es durch die Beeintrdchtigungen des Schlafverhaltens
und der Schlafqualitit zu langfristigen und anhaltenden Erkrankungen und Beschwerden
kommen.

Der hohe Leidensdruck der Frauen wird unter anderem deutlich, wenn man die regelméifige
Inanspruchnahme gynikologischer Versorgung innerhalb dieser Patientengruppe in
Deutschland ndher betrachtet. 95% der menopausalen Frauen mit VMS suchen mindestens
einmal pro Jahr einen Arzt auf. Im Durchschnitt besuchen die Patientinnen sogar drei Mal
jéhrlich ihren Gynékologen [92]. Trotz des offensichtlich sehr hohen Leidensdrucks miissen
neu diagnostizierte Patientinnen mit VMS durchschnittlich bis zu 627 Tage auf die
Verschreibung einer nicht-hormonellen Behandlungsoption warten [62, 92]. Die Analyse belegt
somit, dass menopausale Patientinnen lange Zeit unbehandelt bleiben. Dies ist voraussichtlich
unter anderem auf das Fehlen geeigneter Therapiealternativen zuriickzufiihren (siche
Kapitel 5.1, [92]).

Aber auch nach Verschreibung scheint die Versorgung unzureichend zu sein, denn eine weitere
aktuelle Real-World-Evidence (RWE)-Studie, die die Verschreibungsmuster in der
routineméfigen klinischen Praxis in Deutschland untersucht hat, belegt, dass anscheinend keine
der unter dem Kapitel ,,Aktuelle Behandlungsmoglichkeiten* genannten Therapieoptionen
dauerhaft zur Symptombesserung angewendet wird [49]. Nur in seltenen Féllen scheint eine
Behandlung linger als sechs Monate oder iiber einen Zeitraum von mehr als ein oder zwei
Jahren kontinuierlich fortgefiihrt zu werden. Obwohl die gro3e Mehrheit der Patientinnen eine
systemische/lokale HT verschrieben bekam (92,6%), brachen bereits nach sechs Monaten 88%
eine HT ab, nach einem bzw. zwei Jahr(en) waren dies sogar 93% bzw. 97%. Auch bei
Antidepressiva brachen 80% der Patientinnen eine Behandlung bereits nach sechs Monaten ab,
92% nach einem Jahr und ebenfalls 97% nach einem Zeitraum von zwei Jahren. Ahnlich hohe
Abbruchraten ergaben sich bei Antihypertensiva (88% nach sechs Monaten, 94% nach einem
bzw. zwei Jahren) und Antikonvulsiva (90% nach sechs Monaten, 96% nach einem Jahr, 99%
nach zwei Jahren). Die hochste Abbruchrate wurde bei Benzodiazepinen beobachtet: 99% der
Patientinnen brachen eine Behandlung mit Benzodiazepinen bereits nach sechs Monaten
ab [49]. Die Abbruchgriinde mogen vielschichtig sein und konnten in den genannten
Datenerhebungen nicht erfasst werden, daher kann an dieser Stelle nur spekuliert werden.
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Moglicherweise erleben die Patientinnen eine unzureichende Wirksamkeit oder belastende
Nebenwirkungen [51], was mit der nur begrenzt verfiigbaren Evidenz iibereinstimmen konnte.
Dariiber hinaus konnte eine schwankende Intensitit der Symptome im Verlauf der
Wechseljahre ein entscheidender Grund fiir das vorzeitige Absetzen der Therapie oder einen
Auslassversuch der Therapie darstellen [7, 93].

Zusammenfassend besteht ein dringender therapeutischer Bedarf an wirksamen nicht-
hormonellen Arzneimitteln zur Behandlung von VMS, um die Symptomlast zu verringern und
die Lebensqualitét der betroffenen Patientinnen zu verbessern [48, 62, 94].

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Elinzanetant

Obwohl fiir Frauen in der Menopause mit moderaten bis schweren VMS, die fiir eine HT in
Betracht kommen und sich nach einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwiagung fiir eine HT
entschieden haben, auch nicht-hormonelle Therapieoptionen wie Elinzanetant grundsitzlich in
Frage kommen, stehen viele HT-Optionen und Kombinationen zur Verfiigung, sodass davon
auszugehen ist, dass der therapeutische Bedarf als gedeckt angesehen werden kann.

Insgesamt sind allerdings die Behandlungsmdglichkeiten fiir Patientinnen mit moderaten und
schweren VMS, die fiir eine HT nicht in Frage kommen oder die sich nach einer individuellen
Nutzen-Risiko-Abwigung gegen eine HT entscheiden haben, stark limitiert [48, 62, 94].
Deshalb ist insbesondere fiir Patientinnen mit Kontraindikationen oder einer individuell
negativen Nutzen-Risiko-Bilanz gegeniiber Hormonen, von erheblichen gesundheitlichen
Belastungen durch unbehandelte oder nicht effektiv behandelte VMS auszugehen. Eine gezielte
therapeutische Intervention zur Linderung der VMS kann damit nicht nur zur Verbesserung der
Lebensqualitit der betroffenen Frauen beitragen, sondern auch die berufliche
Leistungsfahigkeit erhalten und familidre Belastungssituationen entscharfen. Durch Blockade
der NK3-Rezeptoren kann das Gleichgewicht im thermoregulatorischen Zentrum
wiederhergestellt und Haufigkeit und Schwere von VMS und sekundir damit verbundenen
Symptomen wie Schlafstorungen und Stimmungsschwankungen statistisch signifikant und
klinisch relevant reduziert werden. Zudem scheint die NK1-Rezeptor-Blockade mafigeblich
direkt und unabhingig von Verbesserungen der ndchtlichen VMS zu einer signifikanten
Reduktion von Schlafstorungen zu fiithren [31]. Damit nimmt Elinzanetant umfassenden
Einfluss auf Symptome wie VMS, Schlafstérungen und Stimmungsschwankungen, die
miteinander interagieren und sich z. T. gegenseitig bedingen [14]. Obwohl verschiedene
symptomatische Therapieansitze in Erwidgung gezogen werden kdnnen, um den betroffenen
Patientinnen etwas Entlastung zu verschaffen, liegt nur fiir zwei Optionen eine Zulassung fiir
die genannte Indikation vor. Beide stellen jedoch bedingt durch die aktuell begrenzte
Verfiigbarkeit von Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten keine Standardtherapie in Deutschland
dar. Daher besteht ein dringender therapeutischer Bedarf an sicheren und effektiven
Behandlungsoptionen in diesem Bereich.

Elinzanetant (Lynkuet®) ist der erste duale, nicht-hormonelle, oral einmal tiglich
einzunehmende Antagonist der NK1- und NK3-Rezeptoren zur symptomatischen Behandlung
von moderaten bis schweren VMS die mit der Menopause assoziiert sind — hier insbesondere
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fiir Frauen, die fiir eine HT nicht in Frage kommen oder die sich nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwiégung gegen eine Therapie entschieden haben und somit keine Kandidatinnen fiir
eine HT darstellen (Teilpopulation A) oder VMS durch eine AET im Zusammenhang mit
Brustkrebs verursacht wurden (iVMS, Teilpopulation B).

Elinzanetant wirkt durch einen einzigartigen dualen Wirkmechanismus bei dem es gezielt die
Bindung sowohl von NKB als auch von Substanz P am jeweiligen NK1- bzw. NK3-Rezeptor
blockiert, wodurch die Uberaktivitit von KNDy-Neuronen sowie nachfolgend des
Thermoregulationszentrums normalisiert werden [22, 25, 95]. Damit bewirkt Elinzanetant eine
statistisch signifikante und klinisch relevante Verringerung von Hitzewallungen und indirekt
damit verbundener Schlafstorungen wéhrend der Wechseljahre (siche Modul 4 A). Dariiber
hinaus wird angenommen, dass iiber die Blockade der NK1-Rezeptoren in den Wechseljahren
zusitzlich direkt Signalwege der Schlafregulation giinstig beeinflusst werden konnen [22, 25,
31, 95]. Im Gegensatz zu verfligbaren symptomstabilisierenden Therapieansédtzen wirkt
Elinzanetant auf einer umfassenderen Ebene der Pathophysiologie der Symptome wie VMS
und Schlafstérungen, die miteinander interagieren und sich z. T. gegenseitig bedingen [14].

Fiir Elinzanetant sind statistisch signifikante Vorteile in den Endpunktkategorien Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowohl bei menopausalen Frauen als auch bei stark
belasteten erwachsenen Patientinnen mit moderaten bis schweren iVMS nach einer
Krebserkrankung und einer damit verbundenen AET belegt. 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 statistisch signifikanten und
klinischen Reduktion der VMS-Haufigkeit und des Schweregrads von VMS sowie einer
multidimensionalen statistisch signifikanten Verbesserung des Schlafs. Das hat eine erheblich
verbesserte Lebensqualitit der Patientinnen zur Folge. Dartiber hinaus weist Elinzanetant ein
iiberzeugendes Sicherheitsprofil auf. Der medizinische Nutzen von Elinzanetant wurde bereits
von den deutschen Fachgesellschaften hervorgehoben. Schon im Mérz 2026, nur etwas mehr
als drei Monate nach der europdischen Zulassung und noch vor der Markteinfiihrung in
Deutschland, fand Elinzanetant Eingang in die onkologische Nachsorge-Leitlinie und gilt
seither als zentrale Therapiesdule [96].

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Die Beschreibung der Epidemiologie von Patientinnen in der Zielpopulation basiert auf den
Angaben aus dem Beschluss des G-BA aus dem Jahr 2024 zu Fezolinetant in dem die
Zielpopulation im Anwendungsgebiet ,,Frauen in der Menopause mit moderaten bis schweren
VMS, die fiir eine HT nicht in Frage kommen oder solche, die sich nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwégung gegen eine Therapie entschieden haben® quantifiziert wurden [64].

Menopausale Beschwerden treten bei Frauen im Alter zwischen 40 und 65 Jahren hiufig auf
und duflern sich in einer Vielzahl von unterschiedlichen Symptomen. Neben Schlifrigkeit,
allgemeinem Unwohlsein, Angespanntheit, Muskel-, Gelenk- und Kopfschmerzen, stehen
insbesondere VMS und Schlafstérungen im Vordergrund [97].

Zur Epidemiologie von menopausalen VMS in Europa liegen Studien aus unterschiedlichen
Léndern vor, die sich allerdings z. T. in den betrachteten Alterskohorten unterscheiden, was
eine vergleichende Betrachtung erschwert.

Die berichteten Prévalenzraten zeigen erhebliche Unterschiede zwischen den einzelnen
Landern und innerhalb verschiedener Alterskohorten und sind in Tabelle 3-1 zusammengefasst.

Uber die verschiedenen epidemiologischen Studien hinweg wurde so eine Privalenzspanne von
50,3% bis 89,6% fiir das Auftreten von VMS insgesamt ermittelt, unabhdngig vom
Schweregrad. Betrachtet man nur die moderaten bis schweren Fille, liegt die Privalenz
zwischen 21,1% und 44,6%.

Die Analyse zeigt, dass VMS ein weit verbreitetes Phdnomen bei Frauen in der Menopause ist,
jedoch altersbedingte Unterschiede bestehen. Fiir moderate bis schwere VMS liegen weniger
Angaben vor. Wenn Prévalenzen fiir moderate bis schwere VMS berichtet werden, so liegen
diese durchweg niedriger.

Inzidenzen werden fiir VMS nur selten berichtet. Kiran et al. [98] schitzen diese auf 15,3 pro
1.000 Patientenjahre bei Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren im Vereinigten Konigreich.
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Tabelle 3-1: Berichtete Pravalenz von VMS in verschiedenen européischen Léndern

" °
. betrachtete Privalenz [%]
Land/Region Quelle
Alterskohorte alle VMS moderate/
schwere VMS
Deutschland 45-59 67 k. A. [61]
Deutschland 45-60 71,2 k. A. [99]
Deutschland 40-65 k. A. 36 [48]
Estland 50-59 67 k. A. [100]
Griechenland 45-62 71,7 39,2 [101]
Spanien 45-65 58,9 k. A. [102]
Spanien 45-55 51,5 k. A. [103]
UK 54-65 89,6 k. A. [104]
UK gepoolt 57,1 44,6 [105]
UK 40-65 k. A. 21,1 [98]
Europa 40-65 k. A. 40 [48]
Frankreich, Spanien,
Deutschland, Italien, 40-75 50,3 25,7 [40]
Spanien, UK
Spanne iiber alle Regionen und Alterskohorten | 50,3-89,6 21,1-44,6
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf} Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

Teilpopulation A:

Behandlung von moderaten
bis schweren VMS, die mit der
Menopause assoziiert sind bei
Patientinnen, die nicht fiir
eine HT in Frage kommen
oder sich nach individueller
Nutzen-Risiko-Abwigung
gegen eine Therapie
entschieden haben®

2.284.278-2.660.257

2.037.837-2.373.254

Teilpopulation B:

Behandlung von moderaten bis
schweren VMS die durch eine

36.917-211.661

(Berechnung siehe
Modul 3B,

32.935-188.825
(Berechnung siehe

Modul 3B, Abschnitt 3.2.4)
adjuvante endokrine Therapie
(AET) im Zusammenhang mit
Brustkrebs verursacht wurden

Abschnitt 3.2.4)

a: Fiir Patientinnen, die fiir eine HT in Frage kommen und sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung fiir eine HT
entschieden haben, ist davon auszugehen, dass der medizinische Bedarf als gedeckt angesehen werden kann und sie somit
nicht Teil der Zielpopulation sind, sodass auf eine Herleitung der Patientenzahlen verzichtet wird.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [106]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehdrigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen tiiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Die Herleitung der Anzahl an Patientinnen in der Zielpopulation in Tabelle 3-2 basiert auf
denselben Quellen und Berechnungsschritten wie im Beschluss des G-BA aus dem Jahr 2024
zu Fezolinetant in dem die Zielpopulation im Anwendungsgebiet ,,Patientinnen mit moderaten
bis schweren VMS assoziiert mit der Menopause, die fiir eine HT nicht in Frage kommen oder
die sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwégung gegen eine Therapie entschieden haben
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und somit keine Kandidatinnen fiir eine HT darstellen* quantifiziert wurde [46]. In diesem
Beschluss folgt der G-BA der Ableitung der Zielpopulation und gibt eine Spanne von 2.071.720
bis 2.412.720 Patientinnen in der GK'V an.

Die Berechnung bildet die aktuellste Evidenzgrundlage fiir die potenzielle Zielpopulation fiir
Teilpopulation A, fiir die eine Behandlung mit Elinzanetant bei moderaten bis schweren VMS
in Frage kommt, und orientiert sich somit an der Herleitung der Pravalenz von schweren bis
moderaten VMS im bereits vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet
und liefert das unten dargestellte Ergebnis. Die Berechnung erfolgt schrittweise, beriicksichtigt
demografische Merkmale, sowie den Anteil betroffener Patientinnen in verschiedenen
Subgruppen und ist in Tabelle 3-3 dargestellt.

Schritt 1: Bestimmung der deutschen Gesamtpopulation

Die Ausgangsbasis bildet die Anzahl der Frauen in Deutschland. Laut Statistischem Bundesamt
leben zum Stichtag 30. September 2024 in Deutschland insgesamt 42.294.151 Frauen [107].

Schritt 2: Eingrenzung auf die Altersgruppe 40-65 Jahre

Von diesen Frauen sind ca. 14.688.000 in der Altersgruppe zwischen 40 und 65 Jahren [108].
Diese Altersgruppe ist fiir das Auftreten von VMS relevant.

Schritt 3: Anteil postmenopausaler Frauen

Basierend auf Nappi et al. sind 54,0% der Frauen in dieser Altersgruppe menopausal [109,
Supplementary Material]. Daraus ergeben sich 7.931.520 menopausale Frauen im Alter von 40
bis 65 Jahren in Deutschland.

Schritt 4: Anteil der Frauen mit VMS

Laut den Studien von Perez et al. [102, Seite 32] und Zhu et al. [105, Seite 898 e5] haben
zwischen 58,9% und 64,9% der menopausalen Patientinnen VMS. Dies ergibt eine Spanne von
4.671.665 bis 5.147.556 Patientinnen mit VMS. Dazu wurden die Anzahl der von Zhu et al.
berichteten Kategorien (2) seltene oder milde Symptome, (3) gelegentliche oder moderate
Symptome und (4) haufige oder schwere Symptome addiert und das Ergebnis dann durch die
Gesamtsumme aller Patientinnen (einschlielich derjenigen ohne VMS, Kategorie 1) in den
Wechseljahren oder in der Menopause bedingt durch einen chirurgischen Eingriff geteilt. Dies
ergibt einen Anteilswert von 64,9% mit VMS.

Schritt 5: Anteil der Patientinnen mit moderaten bis schweren VMS

Nicht bei allen Patientinnen mit VMS treten die Symptome in moderatem bis schwerem
Ausmal} auf. Fiir eine Einschitzung dieses Anteils werden zwei Berechnungsansétze aus dem
deutschen Versorgungskontext in der relevanten Altersgruppe herangezogen:

Schritt 5a: Nach Nappi et al. [109, Supplementary Material] haben 36,0% aller
menopausalen Patientinnen moderate oder schwere VMS. Dies sind in Deutschland
2.855.347 Patientinnen.
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Schritt 5b: Bezogen auf Patientinnen mit VMS finden Stute et al. [62, Seite 40] einen
Anteil von 64,6% mit moderaten oder schweren VMS. Daraus ergibt sich eine Spanne
von 3.017.896 bis 3.325.321 Patientinnen.

Insgesamt kann somit von einer Spanne von 2.855.347 bis 3.325.321 Patientinnen in
Deutschland ausgegangen werden, die unter moderaten bis schweren VMS leiden.

Schritt 6: Anteil der Patientinnen, die fiir eine HT in Frage oder nicht in Frage kommen

Von den Patientinnen mit moderaten bis schweren VMS sind etwa 80% nicht fiir eine HT
geeignet. Dies ergibt sich im Umkehrschluss aus Erhebungen, die fiir Frauen mit signifikanten
klimakterischen Beschwerden eine HT-Behandlungsquote von 20% berichten [61, Seite 372;
110, Seite 516; 111, Supplementary Table 1]. Es wird dabei davon ausgegangen, dass fiir alle
Frauen, die keine HT erhalten, ein relevanter Ausschlussgrund vorliegt. Das fiihrt zu einer
Population von 571.069 bis 665.064 Patientinnen bzw. 2.284.278 bis 2.660.257 Patientinnen
fiir die eine HT in Frage bzw. nicht in Frage kommt [46, 106].

Schritt 7: Anteil der gesetzlich krankenversicherten Frauen in der Gruppe, in der eine HT
nicht in Frage kommt

Laut Daten des Bundesministeriums fiir Gesundheit waren im Jahr 2025 74.489.000 Personen
in Deutschland in der GKV versichert [112, Seite 2]. Bezogen auf eine Gesamtbevdlkerung von
83.497.147 [107] sind somit 89,21% der Bevolkerung gesetzlich krankenversichert. Daraus
ergibt sich eine GKV-Zielpopulation von 2.037.837 bis 2.373.254 Patientinnen. Fiir
Patientinnen, die fiir eine HT in Frage kommen und sich nach individueller Nutzen-Risiko-
Abwigung fiir eine HT entschieden haben, ist davon auszugehen, dass der medizinische Bedarf
als gedeckt angesehen werden kann und sie somit nicht Teil der Zielpopulation sind, sodass auf
eine Herleitung der Patientenzahlen verzichtet wird.
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Tabelle 3-3: Berechnung der GKV-Privalenz von Frauen mit moderaten bis schweren VMS,
die fiir eine HT nicht in Frage kommen

Schritt | Zielpopulation Faktor Anzahl Min. Anzahl Max. | Quelle
1 Frauen in D 42.294.151 42.294.151 [107]
2 im Alter von 40-65 14.688.000 14.688.000 [108]
Jahren
3 davon postmenopausal 54,0% 7.931.520 7.931.520 [109, Supplementary
Material |
4 davon mit VMS 58,9- 4.671.665 5.147.556 [102, Seite 32; 105,
64,9% Seite 898 e5]
Sa aus Schritt 3 mit 36,0% 2.855.347 [109, Supplementary
moderaten oder Material |
schweren VMS
5b aus Schritt 4 mit 64,6% 3.017.896 3.325.321 [62, Seite 40]
moderaten oder
schweren VMS
5 Spanne aus Schritt 5a 2.855.347 3.325.321
und 5b
6a aus Schritt 5 fiir eine 80% 2.284.278 2.660.257 [61, Seite 372; 110,
HT nicht in Frage Seite 516; 111,
kommend?® Supplementary
Table 1]
7a davon in der GKV 89,21% 2.037.837 2.373.254 [107; 112, Seite 2]
Spanne Zielpopulation gesamt 2.037.837 2.373.254
a: Fiir Patientinnen, die fiir eine HT in Frage kommen und sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwiagung fiir eine HT
entschieden haben, ist davon auszugehen, dass der medizinische Bedarf als gedeckt angesehen werden kann und sie somit
nicht Teil der Zielpopulation sind, sodass auf eine Herleitung der Patientenzahlen verzichtet wird.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [106]

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit méglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die gegenwirtige demografische Entwicklung in Deutschland, wie sie in der mittelfristigen
Bevolkerungsvorausberechnung 2021 bis 2035 des Statistischen Bundesamtes ermittelt wurde
[108], deutet darauf hin, dass die Zahl der Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren bis 2031
wahrscheinlich leicht sinken wird. Dies ist auf mehrere Faktoren zuriickzufiihren, wie die
riickldufige Geburtenrate und die zunehmende Alterung der Bevolkerung. Die geburtenstarken
Jahrgidnge der nach dem Zweiten Weltkrieg Geborenen werden in diesem Zeitraum in hdhere
Altersgruppen aufsteigen, die nicht mehr von VMS betroffen sind, wihrend die nachfolgenden
Generationen vergleichsweise weniger stark vertreten sind. Damit nimmt auch die Anzahl der
Frauen ab, die potenziell klimakterische Beschwerden erfahren.
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Gleichzeitig ist davon auszugehen, dass die Privalenz und Inzidenz von moderaten und
schweren VMS unter Frauen dieser Alterskategorien im Allgemeinen weitestgehend stabil
bleiben werden. Am zuverldssigsten erscheint die Untersuchung von Kiran et al. [98], die
Pravalenz und Inzidenz von moderaten bis schweren VMS in einer Gruppe von 1.481.646
Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren untersuchte. Dabei zeigten sich stabile Haufigkeiten im
Auftreten von VMS {iber einen Zeitraum von 10 Jahren (2009 bis 2018, Abbildung 3, [98]).
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Abbildung 3: Privalenz (A) und Inzidenz (B) moderater bis schwerer VMS bei Patientinnen im

Alter zwischen 40 bis 65 Jahre tiber einen Zeitraum von zehn Jahren

Quelle: [98]
VMS: Vasomotorische Symptome

Aufgrund dieser Ergebnisse ist insgesamt ein leichter Riickgang der Gro3e der Zielpopulation
von Elinzanetant innerhalb der ndchsten fiinf Jahre zu erwarten (Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-4: Erwartete GroB3e der Zielpopulation fiir die Jahre 2027 bis 2031 basierend auf der
mittelfristigen Bevolkerungsvorausberechnung 2021 bis 2035 des Statistischen Bundesamtes

Jahr 2027 2028 2029 2030 2031
Anzahl 2.022.020 2.007.036 1.988.722 1.970.825 1.949.181
Patientinnen -2.354.834 | -2337383 | -2316.055| -2.295211| -2.270.005

Quelle: [106, 108]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf} des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-5: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Elinzanetant Teilpopulation A: betrichtlich 2.037.837-
Behandlung von moderaten bis 2.373.254
schweren VMS die mit der
Menopause assoziiert sind bei
Patientinnen, die nicht fiir eine
HT in Frage kommen oder sich
nach individueller Nutzen-Risiko-
Abwigung gegen eine Therapie
entschieden haben®
Teilpopulation B: erheblich 32.935-188.825
Behandlung von moderaten bis (Berechnung
schweren VMS die durch eine AET siche Modul 3B,
im Zusammenhang mit Brustkrebs Abschnitt 3.2.4)
verursacht wurden

Quelle: [106]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Fiir Patientinnen, die fiir eine HT in Frage kommen und sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung fiir eine HT
entschieden haben, ist davon auszugehen, dass der medizinische Bedarf als gedeckt angesehen werden kann und sie somit
nicht Teil der Zielpopulation sind, sodass auf eine Herleitung der Patientenzahlen verzichtet wird.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Fiir Patientinnen mit moderaten bis schweren VMS assoziiert mit der Menopause, bei
Patientinnen, die nicht fiir eine HT in Frage kommen oder sich nach individueller Nutzen-
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Risiko-Abwégung gegen eine Therapie entschieden haben, konnte im Vergleich zur zVT ein
Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen festgestellt werden. Die begriindenden Daten
sind im Detail in Modul 4 A dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 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.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.
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In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Die Angaben in Abschnitt 3.2 basieren auf orientierenden Recherchen in Datenbanken
medizinischer Literatur im Zeitraum von Februar 2025 bis Januar 2026. Systematische
bibliografische Literaturrecherchen wurden nicht durchgefiihrt. Weitere Daten wurden den
Tragenden Griinden des G-BA aus dem Jahr 2024 zu Fezolinetant entnommen, in dem die
Zielpopulation im Anwendungsgebiet ,,Frauen in der Menopause mit moderaten bis schweren
VMS, die fiir eine HT nicht in Frage kommen oder solche, die sich nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwégung gegen eine Therapie entschieden haben* bewertet wurde [46].

Aktuelle  Leitlinien wurden direkt bei den zustindigen Fachgesellschaften
[(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften [AWMF],
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie [DGHO], Deutsche
Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe [DGGG]) gesucht.

Die neuesten verfiigbaren Daten zur Héufigkeit von Brustkrebsdiagnosen wurden direkt {iber
den entsprechenden Webzugang beim Zentrum fiir Krebsregisterdaten am Robert Koch-Institut
angefordert

(https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/datenbankabfrage stufel node.htm

.

Ebenso wurden die aktuellsten Angaben zur Zahl der GKV-Versicherten beim
Bundesministerium fiir Gesundheit und zur Zahl der Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren beim
Statistischen Bundesamt durch direkte Recherchen auf den Seiten der entsprechenden
Einrichtungen entnommen.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 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 Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 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 11.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 3-12 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmidfBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mégliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfiige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-6: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmibBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behand-
lungen pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Elinzanetant

Patientinnen mit
moderaten bis
schweren VMS die
mit der Menopause
assoziiert sind, die
fir eine HT nicht in
Frage kommen oder
die sich nach
individueller
Nutzen-Risiko-
Abwigung gegen
eine Therapie
entschieden haben
und somit keine
Kandidatinnen fur
eine HT darstellen®

120 mg einmal
am Tag (zwei
60 mg
Weichkapseln),
oral,
kontinuierliche
Anwendung

365

1 Tag

365

Zweckmiflige Vergl

eichstherapie

Beobachtendes
Abwarten

Patientinnen mit
moderaten bis
schweren VMS die
mit der Menopause
assoziiert sind, die
fir eine HT nicht in
Frage kommen oder
die sich nach
individueller
Nutzen-Risiko-
Abwigung gegen
eine Therapie
entschieden haben
und somit keine
Kandidatinnen fur
eine HT darstellen®

Patientenindividuell unterschiedlich

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhafi durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung zwischen
den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein
Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

a: Fiir Patientinnen, die fiir eine HT in Frage kommen und sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwigung fiir eine HT
entschieden haben, ist davon auszugehen, dass der medizinische Bedarf als gedeckt angesehen werden kann und sie somit nicht
Teil der Zielpopulation sind.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Elinzanetant

GeméB der Fachinformation wird Elinzanetant (Lynkuet®) angewendet fiir die Behandlung von
moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen (VMS)

¢ die mit der Menopause assoziiert sind (Teilpopulation A) sowie

e die durch eine adjuvante endokrine Therapie (AET) im Zusammenhang mit Brustkrebs
verursacht wurden.

Elinzanetant wird in einer Dosierung von 120 mg (zwei 60 mg Weichkapseln) einmal taglich,
oral verabreicht. Die Behandlung erfolgt kontinuierlich [2]. Fiir die symptomatische Therapie
mit Elinzanetant wird keine maximale Behandlungsdauer angegeben. Dennoch kann die
Behandlungsdauer individuell variieren. Im Rahmen der iiblichen Vor- und
Nachsorgeuntersuchungen sollte der Nutzen der Fortfithrung der Therapie regelméBig iiberpriift
werden. Zur Vereinfachung bezieht sich die Berechnung auf einen Betrachtungszeitraum von
einem Jahr (365 Tage).

Angaben zum Behandlungsmodus der zVT

Beobachtendes Abwarten

Fiir Patientinnen mit moderaten bis schweren VMS assoziiert mit der Menopause, die fiir eine
Hormontherapie (HT) nicht in Frage kommen oder solche, die sich nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwégung gegen eine Therapie entschieden haben, wurde als zVT beobachtendes
Abwarten festgelegt.

Da sich das Vorgehen des beobachtenden Abwartens hinsichtlich der Mallnahmen sowie der
Dauer patientenindividuell unterschiedlich gestaltet, sind konkrete Angaben zum
Behandlungsmodus und Behandlungstagen pro Patientin pro Jahr nicht mdglich.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfligen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdpfsige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
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Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-7: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige
Vergleichstherapie)

fir eine HT nicht in
Frage kommen
oder die sich nach
individueller
Nutzen-Risiko-
Abwidgung gegen
eine Therapie
entschieden haben
und somit keine
Kandidatinnen fur
eine HT darstellen®

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gegebenen- (gebriiuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, Jahr falls einer nichtmedikamentosen
zweckmibBige (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichs- falls Spanne) anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Elinzanetant Patientinnen mit 365 120 mg, 365 x 2 Weichkapseln a 60 mg,
moderaten bis entspricht Gesamtverbrauch =
schweren VMS die 2 Weich- 730 Weichkapseln a 60 mg
mit der Menopause kapseln a .
" . . Jahresdurchschnitts-
assoziiert sind, die 60 mg

verbrauch = 43.800 mg

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Beobachtendes
Abwarten

Patientinnen mit
moderaten bis
schweren VMS die
mit der Menopause
assoziiert sind, die
fir eine HT nicht in
Frage kommen
oder die sich nach
individueller
Nutzen-Risiko-
Abwigung gegen
eine Therapie
entschieden haben
und somit keine
Kandidatinnen fur
eine HT darstellen®

Patientenindividuell unterschiedlich
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gegebenen- (gebriuchliches Maf; im Falle
Arzneimittel, Jahr falls einer nichtmedikamentosen
zweckmiiflige (gegebenen- | Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichs- falls Spanne) anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)

a: Fiir Patientinnen, die fiir eine HT in Frage kommen und sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwiagung fiir eine HT
entschieden haben, ist davon auszugehen, dass der medizinische Bedarf als gedeckt angesehen werden kann und sie somit
nicht Teil der Zielpopulation sind.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere VerbrauchsmafSe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Angaben zum Jahresverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Elinzanetant

Fiir Elinzanetant wurde die in der Fachinformation angegebene Dosierung von 120 mg tiglich
zur Verbrauchsberechnung herangezogen [2]. Bei einer téglichen Gabe entspricht dies einem
Jahresverbrauch von 43.800 mg pro behandelter Patientin.

Angaben zum Jahresverbrauch der zVT

Beobachtendes Abwarten

Wie bereits in Abschnitt 3.3.1 ausgefiihrt, gestaltet sich das Vorgehen des beobachtenden
Abwartens hinsichtlich der therapeutischen Maflnahmen sowie der Dauer patientenindividuell
unterschiedlich. Konkrete Angaben zum Jahresverbrauch sind daher nicht moglich.

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

Geben Sie in Tabelle 3-8 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich 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. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
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wurden. Im Falle einer nichtmedikamentosen zweckmdfsigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen 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.

Tabelle 3-8: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, zweckmifiige | andere geeignete Angaben in Euro nach Euro

Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Elinzanetant Lynkuet 60 mg Weichkapseln 278,27 €
180 Stiick (295,79 €- 15,75 € - 1,77 €®)
PZN: 19543157
AVP: 295,79 €
Lynkuet 60 mg Weichkapseln 99,12 €
60 Stiick (106,14 € - 5,25 € - 1,77 €°)
PZN: 19543140
AVP: 106,14 €

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten Patientenindividuell unterschiedlich

a: Herstellerabschlag fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Abs. 1 SGB V sowie Rabatt fiir patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Abs. 3b SGB V

b: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Die Kostenangaben entstammen der WEBAPO® LAUER-Taxe (Stand vom 15.03.2026).

Der Apothekenabgabepreis von Elinzanetant (Lynkuet®) betriigt fiir die wirtschaftlichste
Packung mit 180 Stiick 295,79 € (inklusive 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des
Apothekenrabatts gemdBl § 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V von 1,77 € und des
Herstellerabschlags in Hohe von 7% nach § 130a Abs. 1 SGB V von 15,75 € ergeben sich
Kosten in Hohe von 278,27 € pro Packung.

Der Apothekenabgabepreis von Elinzanetant (Lynkuet®) betrigt fiir die Packung mit 60 Stiick
106,14 € (inklusive 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Apothekenrabatts gemal3 § 130
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Abs. 1 SGB V von 1,77 € und des Herstellerabschlags in Héhe von 7% nach § 130a Abs. 1
SGB V von 5,25 € ergeben sich Kosten in Hohe von 99,12 € pro Packung.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemal3
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-9: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemél
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population der zusitzlich zusiitzlich
bewertendes beziehungsweise zusitzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistung | GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiilige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel

Elinzanetant Patientinnen mit Keine Keine Keine

moderaten bis
schweren VMS die
mit der Menopause
assoziiert sind, die
fir eine HT nicht in
Frage kommen oder
die sich nach
individueller Nutzen-
Risiko-Abwigung
gegen eine Therapie
entschieden haben
und somit keine

Elinzanetant (Lynkuet®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population der zusitzlich zusiitzlich
bewertendes beziehungsweise zusitzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistung | GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr

Kandidatinnen fiir

eine HT darstellen®

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Beobachtendes
Abwarten

Patientinnen mit Patientenindividuell unterschiedlich
moderaten bis
schweren VMS die
mit der Menopause
assoziiert sind, die
fir eine HT nicht in
Frage kommen oder
die sich nach
individueller Nutzen-
Risiko-Abwigung
gegen eine Therapie
entschieden haben
und somit keine
Kandidatinnen fur
eine HT darstellen®

a: 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 sie somit
nicht Teil der Zielpopulation sind.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Entsprechend der Fachinformation des Wirkstoffs fallen keine Kosten an, die direkt mit der
Anwendung des Arzneimittels in Zusammenhang stehen und bei denen entsprechend der
Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen [2]. Fiir die zVT
beobachtendes Abwarten fallen die zusétzlichen GKV-Kosten patientenindividuell an. Eine
genaue Auflistung ist daher nicht moglich.

Somit werden keine weiteren Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen dargestellt,
da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der
Fachinformation keine wesentlichen regelhaften Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme &drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-9
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Keine

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf} Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-9 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-10 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Elinzanetant

Patientinnen mit
moderaten bis
schweren VMS die
mit der Menopause
assoziiert sind, die
fir eine HT nicht
in Frage kommen
oder die sich nach
individueller
Nutzen-Risiko-
Abwidgung gegen
eine Therapie
entschieden haben
und somit keine
Kandidatinnen fur
eine HT darstellen®

Keine

Keine
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiBige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten Patientinnen mit Patientenindividuell unterschiedlich
moderaten bis
schweren VMS die
mit der Menopause
assoziiert sind, die
fir eine HT nicht
in Frage kommen
oder die sich nach
individueller
Nutzen-Risiko-
Abwidgung gegen
eine Therapie
entschieden haben
und somit keine
Kandidatinnen fur
eine HT darstellen®

a: 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 sie somit
nicht Teil der Zielpopulation sind.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [1]

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-12 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdyfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Thre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-12: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
der Therapie | Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
(zu Patienten-gruppe Patient pro notwendige | GKV- Patient in
bewertendes Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen | (gemif

zweckmiBige pro Patient | Hilfstaxe) pro

Vergleichs- pro Jahr in | Patient pro

therapie) Euro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Elinzanetant Patientinnen mit 1.128,54 € Keine Keine 1.128,54 €
moderaten bis
schweren VMS die
mit der Menopause
assoziiert sind, die
fir eine HT nicht in
Frage kommen oder
die sich nach
individueller
Nutzen-Risiko-
Abwigung gegen
eine Therapie
entschieden haben
und somit keine
Kandidatinnen fur
eine HT darstellen®

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Beobachtendes | Patientinnen mit Nicht bezifferbar
Abwarten moderaten bis
schweren VMS die

mit der Menopause
assoziiert sind, die
fir eine HT nicht in
Frage kommen oder
die sich nach
individueller
Nutzen-Risiko-
Abwidgung gegen
eine Therapie
entschieden haben
und somit keine
Kandidatinnen fur
eine HT darstellen®

a: 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 sie
somit nicht Teil der Zielpopulation sind.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [1]

Nachfolgend werden die Rechenwege zur Ermittlung der Jahrestherapiekosten pro Patientin auf
Basis der in Abschnitt 3.3.1 - Abschnitt 3.3.4 ermittelten Verbrduche, Kosten pro Packung,
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zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen sowie sonstigen GKV-Kosten dargestellt. Sofern
mehrere Packungsgroflen eines Arzneimittels als Alternativen zur Verfligung standen, wurde
jeweils die Packung mit dem geringsten Preis pro Weichkapsel gewihlt.

Angaben zu Jahrestherapiekosten des zu bewertenden Arzneimittels

Elinzanetant

Elinzanetant wird tiber 365 Behandlungstage taglich verabreicht (zwei Weichkapseln). Da eine
Packung 180 Stiick enthidlt, werden fiir ein Jahr insgesamt 4,06 Packungen Elinzanetant
benoétigt. Somit ergeben sich Jahrestherapiekosten von:

4,06 x 278,27 € = 1.128,54 €

Angaben zu Jahrestherapiekosten der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten

Das Vorgehen des beobachtenden Abwartens gestaltet sich hinsichtlich der Maflnahmen sowie
der Dauer patientenindividuell unterschiedlich. Daher sind konkrete Angaben zu den
Jahrestherapiekosten pro Patientin nicht moglich.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Kontraindikationen

Es ist davon auszugehen, dass prinzipiell alle erwachsenen Patientinnen der Teilpopulationen A
und B fiir eine symptomatische Therapie mit Elinzanetant in Frage kommen. Elinzanetant ist
lediglich gemiB Fachinformation bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile, sowie bekannter oder vermuteter Schwangerschaft kontraindiziert.
Dariiber hinaus bestehen keine Kontraindikationen, die iiber die in der Fachinformation von
Elinzanetant genannten Gegenanzeigen hinausgehen (siehe auch Abschnitt 3.4.1) [2]. Es liegen
keine Daten vor, mit denen sich die Zahl der Patientinnen abschitzen lisst, auf die die
genannten Einschrinkungen zutreffen. Grundsétzlich handelt es sich bei Elinzanetant um eine
sehr gut vertrigliche symptomatische Behandlungsoption. Insgesamt wird daher von einem
geringen Einfluss der Kontraindikationen auf die Versorgungsanteile ausgegangen.

Versorgungsbereich

Elinzanetant (Lynkuet®) wird angewendet zur Behandlung von moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen (VMS)
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e die mit der Menopause assoziiert sind (siche Abschnitt 5.1 der Fachinformation) sowie

e die durch eine AET im Zusammenhang mit Brustkrebs verursacht wurden (siche
Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Fiir die diesem Modul zugrundeliegende Teilpopulation A der Patientinnen mit moderaten bis
schweren VMS assoziiert mit der Menopause, die nicht fiir eine HT in Frage kommen oder die
sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwigung gegen eine Therapie entschieden haben und
somit keine Kandidatinnen fiir eine HT sind, sind der im Dezember 2023 erstmals zugelassene
NK3-Rezeptor-Antagonist Fezolinetant und nicht-verschreibungspflichtige pflanzliche
Heilmittel mit Trockenextrakten der Cimicifuga (Traubensilberkerze) zugelassen.

Neben den zugelassenen Préparaten stehen SSRI/SSNRI zur Verfligung, die aber nicht
routineméfig als erste Wahl angeboten werden sollen. Dariiber hinaus gibt es andere teilweise
alternative Therapieoptionen wie Akupunktur, CBT oder Johanniskraut, fiir die ebenfalls keine
klare Therapieempfehlung besteht.

Aufgrund der unterschiedlichen, teilweise noch neuen und groftenteils nicht-
verschreibungspflichtigen Therapieoptionen ist eine Abschitzung von Versorgungsanteilen
derzeit nicht mdglich.

Patienten- oder Arztepriferenzen kdnnen sich auf Versorgungsanteile auswirken, weil sie z. B.
Therapieoptionen mit einem guten Sicherheitsprofil und belegter Wirksamkeit bevorzugen.

Allerdings muss davon ausgegangen werden, dass die immer noch anhaltende Tabuisierung des
Themas, mangelnde Aufkliarung und fehlendes gesellschaftliches Mitgefiihl fiir menopausale
Beschwerden einen starken Einfluss auf die Versorgungsrealitéit haben.

Daher ist zu erwarten, dass in der Versorgungsrealitdt nur ein kleiner Teil der in Frage
kommenden Patientinnen mit Elinzanetant behandelt wird. Eine valide Prognose iiber
zukiinftige Versorgungsanteile ist derzeit nicht verldsslich abschétzbar.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen 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.

Eine genaue Quantifizierung der zu erwartenden Versorgungsanteile sowie deren Entwicklung
ist derzeit nicht mdglich, es wird jedoch davon ausgegangen, dass nur ein kleiner Teil der in
Frage kommenden Patientinnen mit Elinzanetant behandelt wird.

Weiterhin wird davon ausgegangen, dass zukiinftige Anderungen in den Versorgungsanteilen
die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten pro Patientin nicht verdndern wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
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Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen

Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Grundlage fiir die Angaben zur Behandlung, Dosierung, Verbrauch und zusitzliche bzw.
sonstige GKV-Leistungen der in Abschnitt 3.3 beschriebenen Arzneimittel bildet die
Fachinformation. Der Apothekenabgabepreis sowie die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
sofern nicht auf Basis von Festbetriigen berechnet, wurden der WEBAPO® LAUER-Taxe
(Stand 15.03.2026) entnommen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 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.

1. Bayer Vital GmbH. Berechnung des Verbrauchs und der Jahrestherapiekosten, Stand
der Information: 15.03.2026.

2. Bayer Vital GmbH. Fachinformation Lynkuet® 60 mg Weichkapseln. Stand November
2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die  Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen zur qualitdtsgesicherten Anwendung sind den entsprechenden
Abschnitten aus der aktuell giiltigen Fachinformation von Elinzanetant mit Stand November
2025 entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrigt 120 mg (zwei 60-mg-Kapseln) Elinzanetant, eingenommen vor
dem Schlafengehen.

Die Vorteile einer symptomatischen Behandlung sollten regelméBig iiberpriift werden (z. B. im
Rahmen der Routinevorsorge und/oder Krebsnachsorge), da der Behandlungsbedarf individuell
variieren oder sich im Laufe der Zeit &ndern kann.

Gleichzeitige Verabreichung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren

Die empfohlene Tagesdosis bei Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren betrdgt 60 mg
(eine 60-mg-Kapsel) Elinzanetant vor dem Schlafengehen (sieche Abschnitt 4.5). Nach
Absetzen des moderaten Inhibitors (nach 3 bis 5 Halbwertszeiten des Inhibitors) ist
Elinzanetant in der iiblichen Dosis von 120 mg einmal téglich anzuwenden.

Ausgelassene Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte die néchste Dosis wie geplant am néchsten Tag
eingenommen werden. Die Patientinnen sollten nicht zwei Dosen am selben Tag einnehmen,
um eine ausgelassene Dosis nachzuholen.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Elinzanetant bei Frauen iiber 65 Jahren sind nicht
erwiesen. Fiir diese Patientengruppe kann keine Dosisempfehlung gegeben werden.
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Leberfunktionsstorung

Fiir Patientinnen mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) chronischer Leberfunktionsstorung ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Elinzanetant wird fiir Patientinnen mit moderater
(Child-Pugh-Klasse = B) oder  schwerer  (Child-Pugh-Klasse @~ C)  chronischer
Leberfunktionsstorung nicht empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Fiir Patientinnen mit moderater bis schwerer (Geschitzte glomeruldre Filtrationsrate [eGFR]
unter 60 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstorung ist die empfohlene Tagesdosis 60 mg (eine
60 mg Weichkapsel) Elinzanetant vor dem Schlafengehen (siehe Abschnitt 5.2). Fiir
Patientinnen mit leichter (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Es gibt in den Anwendungsgebieten der mit der Menopause assoziierten oder durch eine AET
verursachten moderaten bis schweren VMS keinen relevanten Nutzen von Elinzanetant bei
Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Lynkuet ist zum Einnehmen.

Die Kapseln sind einmal tiglich vor dem Schlafengehen einzunehmen. Die Kapseln werden im
Ganzen mit Wasser geschluckt. Die Kapseln diirfen nicht zerteilt, zerkaut oder zerstoen
werden, da sie eine 6lige Losung enthalten.

Die Kapseln kdnnen zusammen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt
5.2), jedoch nicht zusammen mit Grapefruit oder Grapefruitsaft (siche Abschnitt 4.5).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Bekannte oder vermutete Schwangerschaft (sieche Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Inhibitoren des Cytochroms P450 3A4 (CYP3A4) konnen die Clearance von Elinzanetant
verringern, was zu einer hoheren Exposition fithrt. Die gleichzeitige Anwendung von
Elinzanetant mit starken CYP3 A4-Inhibitoren wird nicht empfohlen. Bei einer gleichzeitigen

Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren ist die Dosis von Elinzanetant zu reduzieren
(siche Abschnitt 4.5).
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Elinzanetant in Kombination mit anderen Brustkrebsbehandlungen

Die Anwendung von Elinzanetant wurde in Kombination mit einer AET aus
Aromatasechemmern oder Tamoxifen, mit oder ohne GnRH-Agonisten, untersucht. Die
Entscheidung, Frauen mit Elinzanetant zu behandeln, die andere als die in den klinischen
Studien untersuchten Arzneimittel erhalten, sollte auf einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abwigung beruhen.

Gleichzeitige Anwendung einer Hormonersatztherapie (HET) mit Ostrogenen zur
Behandlung von VMS assoziiert mit der Menopause

Die gleichzeitige Anwendung von Elinzanetant und einer HET mit Ostrogenen wurde nicht
untersucht, daher wird die gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen. Lokale vaginale
Priparate konnen verwendet werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Sorbitol

Die additive Wirkung gleichzeitig angewendeter Sorbitol- (oder Fructose-)haltiger
Arzneimittel und die Einnahme von Sorbitol (oder Fructose) iiber die Nahrung ist zu
berticksichtigen. Der Sorbitolgehalt oral angewendeter Arzneimittel kann die Bioverfiigbarkeit
von anderen gleichzeitig oral angewendeten Arzneimitteln beeinflussen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Elinzanetant

Elinzanetant wird von CYP3A4 metabolisiert und ist ein Substrat des P-Glykoprotein (P-gp)-
Transporterproteins.

CYP3A4-Inhibitoren (Substanzen, die die Exposition gegeniiber Elinzanetant erhéhen)

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Tagesdosen von Itraconazol (200 mg), einem starken
CYP3A4- und P-gp-Inhibitor, und Elinzanetant 120 mg fiihrte zu einem Anstieg der Cmax von
Elinzanetant um ungefahr das 3,3-Fache und der Area Under the Curve (Fldche unter der Kurve,
AUC) um das 4,6- bis 6,3-Fache. Pridiktionen auf der Grundlage physiologisch basierter
pharmakokinetischer (PBPK) Modelle zeigten nach gleichzeitiger Anwendung von 120 mg
Elinzanetant mit dem moderaten CYP3A4-Inhibitor Erythromycin einen 3-fachen Anstieg der
AUC und einen 2-fachen Anstieg der Cmax von Elinzanetant. PBPK-Pridiktionen zeigten nach
gleichzeitiger Anwendung von 60 mg Elinzanetant mit dem moderaten CYP3A4-Inhibitor
Erythromycin im Vergleich zu 120 mg Elinzanetant allein einen 1,4-fachen Anstieg der AUC
und keinen Anstieg der Cmax. PBPK-Vorhersagen zeigten nach gleichzeitiger Anwendung von
120 mg Elinzanetant mit dem schwachen CYP3A4-Inhibitor Cimetidin einen 1,5-fachen
Anstieg der AUC und einen 1,3-fachen Anstieg der Cmax von Elinzanetant.

Elinzanetant darf nicht zusammen mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol,
Clarithromycin, Ritonavir, Cobicistat oder Ribociclib) angewendet werden (siche
Abschnitt 4.4).
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Die gleichzeitige Anwendung von Elinzanetant mit Grapefruit(-saft) wird nicht empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Erythromycin,
Ciprofloxacin, Fluconazol, Verapamil) betrdgt die Tagesdosis von Elinzanetant 60 mg (siche
Abschnitt 4.2).

Es ist keine Dosisanpassung bei Anwendung von schwachen CYP3A4-Inhibitoren erforderlich.

Wirkungen von Elinzanetant auf andere Arzneimittel

Elinzanetant ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A4. Die gleichzeitige Anwendung von
Midazolam, einem empfindlichen CYP3A4-Substrat, und mehreren Tagesdosen von
Elinzanetant 120 mg fiihrte zu einem Anstieg der Cmax von Midazolam um das 1,5-Fache und
der AUC um das 1,8-Fache. Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwendung von
Elinzanetant mit empfindlichen CYP3A4-Substraten mit enger therapeutischer Breite (z. B.
Ciclosporin, Fentanyl oder Tacrolimus). Es ist die entsprechende Empfehlung in der
Produktinformation dieser CYP3A4-Substrate zu befolgen.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit (sieche Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Lynkuet ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Wenn wihrend
der Behandlung mit Lynkuet eine Schwangerschaft eintritt, muss die Behandlung abgebrochen
werden. Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Elinzanetant bei  Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Frauen im gebérfiahigen Alter miissen
wihrend der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Fiir diese
Patientengruppe werden nicht-hormonelle Kontrazeptiva empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Elinzanetant / Metabolite in die Muttermilch i{ibergehen. Die zur
Verfiigung stehenden pharmakokinetischen Daten im Tier zeigten, dass Elinzanetant /
Metabolite in die Milch iibergehen (sieche Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir das Neugeborene /
Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Lynkuet verzichtet werden
soll / die Behandlung mit Lynkuet zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Elinzanetant auf die menschliche Fertilitit vor. Bei der
Fertilitdtsstudie an weiblichen Ratten beeintridchtigte Elinzanetant die Fertilitdt nicht (siehe
Abschnitt 5.3).

Elinzanetant (Lynkuet®) Seite 66 von 84



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.03.2026

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

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (siehe Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Elinzanetant hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Schléfrigkeit und Erschopfung sind potenzielle Nebenwirkungen
von Elinzanetant. Deshalb sollten Frauen darauf hingewiesen werden, beim Fahren von
Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, wenn sie wihrend der
Behandlung mit Elinzanetant solche Reaktionen verspiiren (siche Abschnitt 4.8).

Nebenwirkungen (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (>5%) von Elinzanetant sind:

- bei VMS, die mit der Menopause assoziiert sind: Kopfschmerzen (7,8%) und
Erschopfung (5,0%).

- bei VMS, die durch eine AET verursacht wurden: Erschopfung (14,2%), Schlifrigkeit
(9,5%), Diarrho (7,1%), Depression (6,2%) und Muskelspasmen (5,2%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Elinzanetant basiert auf Daten von Frauen, die mindestens eine Dosis
von 120 mg Elinzanetant erhalten haben:

- 1.113 behandelte Frauen mit VMS, die mit der Menopause assoziiert sind, in drei
klinischen Phase III-Studien (OASIS-1, OASIS-2, OASIS-3) und einer klinischen
Phase II-Studie (SWITCH-1) und

- 465 behandelte Frauen mit VMS, die durch eine AET verursacht wurden in einer
separaten klinischen Phase I1I-Studie (OASIS-4).

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 3-13 aufgefiihrt. Sie sind nach Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA)-Systemorganklasse klassifiziert.

Die Nebenwirkungen sind nach ihrer Haufigkeit gruppiert. Die Hiufigkeitsgruppen sind nach
der folgenden Konvention definiert: sehr hiaufig (>1/10); hiufig (>1/100, <1/10); gelegentlich
(=1/1 000, <1/100); selten (=1/10 000, <1/1 000); sehr selten (<1/10 000), nicht bekannt
(Héaufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).
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Tabelle 3-13: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit VMS, die mit der VMS, die durch eine AET
Menopause assoziiert sind verursacht wurden

Psychiatrische Haufig Depression Depressive

Erkrankungen Verstimmung

Erkrankungen des Haufig Schwindelgefiihl Schwindelgefiihl

Nervensystems Kopfschmerz Schlifrigkeit
Schlifrigkeit Vertigo

Erkrankungen des Haufig Abdominalschmerz Diarrho

Gastrointestinaltrakts Diarrhd

Leber- und Héufig Alaninaminotransferase

Gallenerkrankungen (ALT) erhoht *

Gelegentlich Alaninaminotransferase Aspartataminotransferase

(ALT) erhoht * (AST) erhoht *
Aspartataminotransferase
(AST) erhoht *

Erkrankungen der Haut | Haufig Ausschlag Alopezie

und Gelegentlich | Lichtempfindlichkeits- Lichtempfindlichkeits-

des Unterhautgewebes reaktionen™ reaktionen™

Skelettmuskulatur-, Haufig Muskelspasmen Muskelspasmen

Bindegewebs-

und

Knochenerkrankungen

Allgemeine Sehr hiufig Erschopfung

Erkrankungen

und Beschwerden am

Verabreichungsort Haufig Erschopfung

* siehe ,,Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen*

Beschreibung ausgewiihlter Nebenwirkungen

Lichtempfindlichkeitsreaktionen

In den gepoolten Sicherheitsdaten bis zu 52 Wochen wurden Lichtempfindlichkeitsreaktionen
bei 0,4% der mit Elinzanetant behandelten Patientinnen und bei 0,1% der mit Placebo
behandelten Patientinnen berichtet.

In OASIS-4 bis zu 52 Wochen wurden Lichtempfindlichkeitsreaktionen bei 0,9% der mit
Elinzanetant behandelten Patientinnen und bei 0,6% der mit Placebo behandelten Patientinnen
berichtet.

ALT und AST erhoht

In den gepoolten Sicherheitsdaten bis zu 52 Wochen wurde das Ereignis ALT erhoht bei 0,6%
der mit Elinzanetant behandelten Patientinnen und bei 0,5% der mit Placebo behandelten
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Patientinnen berichtet. Das Ereignis AST erhoht wurde bei 0,4% der mit Elinzanetant
behandelten Patientinnen und bei 0,5% der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet.

In OASIS-4 bis zu 52 Wochen wurde das Ereignis ALT erhoht bei 1,1% der mit Elinzanetant
behandelten Patientinnen und bei 0,6% der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet. Das
Ereignis AST erhoht wurde bei 0,6% der mit Elinzanetant behandelten Patientinnen und bei
keiner der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt- Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung (sieche Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Einzeldosen von Elinzanetant von bis zu 600 mg wurden in klinischen Studien bei gesunden
Freiwilligen getestet.

Die Nebenwirkungen bei hoheren Dosen dhnelten denen unter der therapeutischen Dosis, traten
aber etwas hdufiger und mit méaBig hoherer Intensitdt auf. Die Sicherheit und Vertrdglichkeit
mehrerer einmal tiglich angewendeter Dosen von bis zu 240 mg iiber fiinf Tage waren &hnlich
wie bei der empfohlenen Tagesdosis von 120 mg Elinzanetant.

Im Fall einer Uberdosierung muss die Patientin engmaschig iiberwacht werden und eine
unterstiitzende Behandlung basierend auf Anzeichen und Symptomen muss erwogen werden.

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Lynkuet.

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

Fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen von den zuvor genannten.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen 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.

Anhang II-B  der deutschsprachigen (EU) Produktinformation (Bedingungen oder
Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch) weist auf die eingeschrinkte &drztliche
Verschreibungspflicht von Elinzanetant hin [2].

Anhang II-C gibt die sonstigen Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen von Elinzanetant wieder [2]. Folgende Bedingungen und Auflagen sind
formuliert:

RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) 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.

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen von den zuvor genannten.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels 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 das zu bewertende Arzneimittel wurde kein Annex IV (Bedingungen oder Einschrinkungen
fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedstaaten
umzusetzen sind) im Rahmen des EPAR erstellt.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen von den zuvor genannten.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR veroffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafsnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan 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.

Die folgenden Angaben beziiglich der MaBnahmen zur Risikominimierung zu Lynkuet®
(Elinzanetant, BAY No. 3427080) wurden dem aktuellen EU Risk-Management-Plans (RMP)
vom 18. August 2025 (Version 1.3) [3] bzw. dem EPAR [4] entnommen und sind in
Tabelle 3-14 und Tabelle 3-15 aufgefiihrt.

Tabelle 3-14: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Keine
Wichtige potenzielle Risiken Keine
Fehlende Informationen Langzeitanwendung bei Frauen unter adjuvanter

endokriner Therapie (AET)

Tabelle 3-15: Zusammenfassung der MaBBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung
Fehlende Informationen: Routinemdflige Mafinahmen zur Routinemdfige
Langzeit-Sicherheitsdaten in der Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivititen
Population von Frauen, die eine Die routineméaBige tiber die Mgldung von
adjuvante endokrine Therapie Risikokommunikation erfolgt iiber V?” dachtsfdllen und der
(AET) im Zusammenhang mit die Fachinformation; zusétzlich Slg”alf” kennung von
Brustkrebs erhalten relevant sind Packungsgroe und | ¥erw iinschten
Rechtsstatus Arzneimittelwirkungen hinaus:
Keine
Zusditzliche MafSnahmen zur Zusdtzliche Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: Keine Aktivitdten:
Post-Authorisation Safety Study
(PASS) (Kategorie 3) — Teil C der
OASIS-4-Studie
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen von den zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung 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.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung.

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

Fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen von den zuvor genannten.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 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.

Die Informationen zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung stammen aus
der giiltigen Fachinformation [1], dem Anhang Il zum EPAR [2, 4] sowie dem EU Risk
Management Plan [3].

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 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.
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Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 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.

1. Bayer Vital GmbH. Fachinformation Lynkuet® 60 mg Weichkapseln. Stand November
2025.

2. Bayer AG. Produktinformation (EU) zu Lynkuet (Elinzanetant) inkl. Anhinge I + II
zum European Public Assessment Report (EPAR). 2025.

3. Bayer AG. EU Risk Management Plan (RMP) Lynkuet® BAY No. 3427080
(Elinzanetant). Version 1.3. Stand August 2025.

4. European Medicines Agency (EMA). European Public Assessment Report (EPAR) fiir
Lynkuet. Stand: 18. September 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemiif} § 87
Absatz Sb 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 3-16 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-16 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-16: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

In der aktuell giiltigen Fachinformation von Elinzanetant mit Stand November 2025 sind keine
arztlichen Leistungen zu dessen Anwendung aufgefiihrt [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-
16, die lhrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils  Ilhre  Einschditzung.  Falls  es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche 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 drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-16 bei.
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Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermafen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Bayer Vital GmbH. Fachinformation Lynkuet® 60 mg Weichkapseln. Stand November
2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betragt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet libermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) 536/2014 des Europidischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 {iber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPEV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdérde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
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Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdérigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.
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Tabelle 3-17: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu

dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet

Nummer | Studientitel | Name des Studienre- Status Bei laufenden | Zulassungs- Quelle Anzahl der Anzahl der
gisters/der Studien- Studien: studie SAS- Priifungsteil- Priifungsteil-
ergebnis-datenbank Datum [ja/nein] Auszug nehmer iiber nehmer an
und Angabe der Zitate® LPI/LPFV alle Priifstellen” | deutschen Priif-

stellen

1 SWITCH-1 | NCT03596762 [1] abgeschlossen | - ja [3] 199 0
EudraCT
2018-002763-26 [2]

2 OASIS-1 NCT05042362 [4] abgeschlossen | - ja [3] 393 0
EudraCT
2020-004908-33 [5]

3 OASIS-2 NCT05099159 [6] abgeschlossen | - ja [3] 400 43 (10,8%)
EudraCT
2020-004855-34 [7]

4 OASIS-3 NCT05030584 [8] abgeschlossen | - ja [3] 627 0
EudraCT
2021-000059-38 [9]

5 OASIS-4 NCT 05587296 [10] laufend® - ja [12] 473 55 (11,6%)
EudraCT 2022-000095-

18 [11]

6 NIRVANA | NCT06112756 [13] abgeschlossen | - nein [3] 110 13 (11,8%)
CTIS
2023-504955-28-01 [14]

7 RELENT-1 | NCT02865538 [15] abgeschlossen | - ja [3] 76 0

8 Study 21664 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 6 0
NCT04654897 [16]

9 Study 21665 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 20 20 (100%)
NCT04845841 [17]
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Nummer | Studientitel | Name des Studienre- Status Bei laufenden | Zulassungs- Quelle Anzahl der Anzahl der
gisters/der Studien- Studien: studie SAS- Priifungsteil- Priifungsteil-
ergebnis-datenbank Datum [ja/nein] Auszug nehmer iiber nehmer an
und Angabe der Zitate® LPI/LPFV alle Priifstellen” | deutschen Priif-

stellen

10 Study 21666 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 16 16 (100%)
NCT04889287 [18]

11 Study 21667 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 16 16 (100%)
NCT05028608 [19]

12 Study 21668 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 33 33 (100%)
NCT04903821 [20]

13 Study 21669 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 31 0
NCT05071729 [21]

14 Study 21670 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 51 51 (100%)
NCT05481528 [22]

15 Study 21756 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 16 0
NCT05381142 [23]

16 Study 21772 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 14 0
NCT05061563 [24]

17 Study 21774 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 62 0
NCT04981431 [25]

18 Study 22050 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 18 0
NCT05351892 [26]

19 Study 22081 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 20 20 (100%)
NCT05471817 [27]

CTIS:
2022-500201-41-00 [28]

20 Study 22653 | ClinicalTrials.gov: abgeschlossen | - nein [3] 64 0
NCT06219902 [29]

Elinzanetant (Lynkuet®) Seite 79 von 84



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.03.2026

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

Nummer | Studientitel | Name des Studienre- Status Bei laufenden | Zulassungs- Quelle Anzahl der Anzahl der
gisters/der Studien- Studien: studie SAS- Priifungsteil- Priifungsteil-
ergebnis-datenbank Datum [ja/nein] Auszug nehmer iiber nehmer an
und Angabe der Zitate® LPI/LPFV alle Priifstellen” | deutschen Priif-

stellen

21 Study 21673 | Kein Eintrag abgeschlossen | - nein [3] 21 0

22 Study 21674 | Kein Eintrag abgeschlossen | - nein [3] 41 0

23 Study 21675 | Kein Eintrag abgeschlossen | - nein [3] 16 0

24 Study 21676 | Kein Eintrag abgeschlossen | - nein [3] 20 0

25 Study 21677 | Kein Eintrag abgeschlossen | - nein [3] 36 0

26 Study 21678 | Kein Eintrag abgeschlossen | - nein [3] 49 0

27 Study 21679 | Kein Eintrag abgeschlossen | - nein [3] 16 0

28 Study 21680 | Kein Eintrag abgeschlossen | - nein [3] 33 0

29 Study 21703 | Kein Eintrag abgeschlossen | - nein [3] 12 0

30 Study 21840 | Kein Eintrag abgeschlossen | - nein [3] 15 15 (100%)

31 Study 22004 | Kein Eintrag abgeschlossen | - nein [3] 20 20 (100%)

Gesamt 2.645 267

In Prozent (%) 10,1%

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT, CTIS-Nummer)

b: Die Angaben der Patientenzahlen basieren auf dem Safety Data Set.

c: Der placebokontrollierte Teil der Studie ist bereits abgeschlossen.

d: Fiir diese Studie ist kein Eintrag in einem Studienregister verfiigbar. Aus diesem Grund wird sie nicht zur Ermittlung des Anteils der Priifungsteilnehmer an deutschen Priifstellen mit

einbezogen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1.

(98]

ClinicalTrials.gov. NCT03596762: A Study of BAY3427080 (NT-814) in the
Treatment of Moderate to Severe Post-menopausal Vasomotor Symptoms (SWITCH-
1). Letztes Update: 10. Mirz 2023. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03596762. [ Zugriff am: 22.01.2026]

EU Clinical Trials Register (EU-CTR). 2018-002763-26: A double-blind, randomised,
placebo controlled, adaptive design study of the efficacy, safety and pharmacokinetics
of nt-814 in female subjects with moderate to severe vasomotor symptoms associated
with the menopause. 2018. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-002763-26. [Zugriff am: 22.01.2026]

Bayer Vital GmbH. Elinzanetant Number of German Subjects - BAY 3427080. 2026.
ClinicalTrials.gov. NCT05042362: A Study to Learn More About How Well
Elinzanetant Works and How Safe it is for the Treatment of Vasomotor Symptoms (Hot
Flashes) That Are Caused by Hormonal Changes Over 26 Weeks in Women Who Have
Been Through the Menopause (OASIS-1). Letztes Update: 27. Juni 2024. Verfiigbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05042362. [Zugriff am: 22.01.2026]

EU Clinical Trials Register (EU-CTR). 2020-004908-33: A double-blind, randomized,
placebo-controlled multicenter study to investigate efficacy and safety of elinzanetant
for the treatment of vasomotor symptoms over 26 weeks in postmenopausal women.
2020. Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-
004908-33/results. [Zugriff am: 22.01.2026]

ClinicalTrials.gov. NCT05099159: A Study to Learn More About How Well
Elinzanetant Works and How Safe it is for the Treatment of Vasomotor Symptoms (Hot
Flashes) That Are Caused by Hormonal Changes Over 26 Weeks in Women Who Have
Been Through the Menopause (OASIS-2). Letztes Update: 29. Mai 2024. Verfiigbar
unter: https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05099159. [Zugriff am: 22.01.2026]
EU Clinical Trials Register (EU-CTR). 2020-004855-34: A double-blind, randomized,
placebo-controlled multicenter study to investigate efficacy and safety of elinzanetant
for the treatment of vasomotor symptoms over 26 weeks in postmenopausal women.
2020. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004855-34. [Zugriff am: 22.01.2026]

ClinicalTrials.gov. NCT05030584: A Study to Learn More About How Well
Elinzanetant Works and How Safe it is for the Treatment of Vasomotor Symptoms (Hot
Flashes) That Are Caused by Hormonal Changes Over 52 Weeks in Women Who Have
Been Through the Menopause (OASIS-3). Letztes Update: 01. Dezember 2025.
Verfiigbar unter:  https://clinicaltrials.gov/study/NCT05030584.  [Zugriff am:
22.01.2026]

EU Clinical Trials Register (EU-CTR). 2021-000059-38: A double-blind, randomized,
placebo-controlled multicenter study to investigate efficacy and safety of elinzanetant
for the treatment of vasomotor symptoms over 52 weeks in postmenopausal women.
2021. Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-000059-38. [Zugriff am: 22.01.2026]
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

ClinicalTrials.gov. NCT 05587296: A Study to Learn More About How Well
Elinzanetant Works and How Safe it is Compared to Placebo for the Treatment of Hot
Flashes Caused by Anti-cancer Therapy in Women With, or at High Risk for
Developing Hormone-receptor Positive Breast Cancer (OASIS-4). Letztes Update: 20.
Oktober 2025. Verfligbar unter: https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05587296.
[Zugriff am: 22.01.2026]

EU Clinical Trials Register (EU-CTR). 2022-000095-18: A double-blind, randomized,
placebo-controlled multicenter study to investigate efficacy and safety of elinzanetant
for the treatment of vasomotor symptoms caused by adjuvant endocrine therapy, over
52 weeks and optionally for an additional 2 years in women with, or at high risk for
developing hormone-receptor positive breast cancer. 2022. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2022-000095-18.
[Zugriff am: 22.01.2026]

Bayer Vital GmbH. Elinzanetant - Study 21656 (OASIS-4) - Last patient last visit: 14
Nov 2024. Study population. Number of german patients in study. 2026.
ClinicalTrials.gov. NCT06112756: A Study to Learn About How Elinzanetant Works
and How Safe it is in Women Having Sleep Disturbances Associated With Menopause
(NIRVANA)- Letztes Update: 10. November 2025. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06112756?term=NCT06112756&rank=1. [Zugriff
am: 22.01.2026]

Clinical Trials Information System (CTIS). 2023-504955-28-01: A study to learn about
how elinzanetant works and how safe it is in women having sleep disturbances
associated with menopause. 2024. Verfiigbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-
for-clinical-trials/?lang=en& EUCT=2023-504955-28-01. [Zugriff am: 22.01.2026]
ClinicalTrials.gov. NCT02865538: Evaluation of the Pharmacokinetics and Safety of
BAY3427080 (NT-814) in Post-Menopausal Women With Vasomotor Symptoms

(RELENT-1). 2025. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02865538?tab=results. [Zugriff am:
22.01.2026]

ClinicalTrials.gov. Study 21664: Mass Balance Study of [14C]-NT-814 Oral
Suspension in  Healthy @ Male  Subjects.  2021.  Verfiigbar  unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT046548972term=NCT04654897 &rank=1. [Zugriff
am: 05.03.2026]

ClinicalTrials.gov. Study 21665: Comparison of the Extent to Which the Drug Given as
Two Different Capsule Sizes Becomes Available to the Body. 2023. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04845841?term=NCT04845841&rank=1. [Zugriff
am: 05.03.2026]

ClinicalTrials.gov. Study 21666: A Study to Learn How Much Rosuvastatin Gets Into
the Blood When Taken With or Without Elinzanetant and to Learn About the Safety of
Elinzanetant in Healthy Participants. 2023. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04889287?term=NCT04889287&rank=1. [Zugriff
am: 05.03.2026]

ClinicalTrials.gov. Study 21667: A Study to Learn What Happens to Elinzanetant in the
Body When Taken With or Without Carbamazepine, and How Safe it is in Healthy Men
and Women Aged 18 to 60 Years. 2022. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05028608?term=NCT05028608&rank=1. [Zugriff
am: 05.03.2026]
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

ClinicalTrials.gov. Study 21668: A Study to Learn How Different Levels of Decreased
Liver Function Influence Blood Levels of Elinzanetant Compared to Normal Liver
Function in Male and Female Participants. 2022. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04903821?term=NCT04903821&rank=1. [Zugriff
am: 05.03.2026]

ClinicalTrials.gov. Study 21669: A Study to Learn How Elinzanetant Moves Into,
Through, and Out of the Body, How Safe it is, and How it Affects the Body in
Participants With Kidneys That do Not Work as Well as They Should Compared to
Participants Whose Kidneys Work Normally. 2025. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05071729?term=NCT05071729&rank=1. [Zugriff
am: 09.03.2026]

ClinicalTrials.gov. Study 21670: A Study to Learn How Safe the Study Treatment
Elinzanetant is and How it Moves Into, Through and Out of the Body When Given as
Single Increasing Doses That Are Higher Than Normally Used Compared to Placebo
and Moxifloxacin in  Healthy Participants. 2023.  Verfiigbar  unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05481528?term=NCT05481528&rank=1. [Zugriff
am: 09.03.2026]

ClinicalTrials.gov. Study 21756: A Study to Learn More About How the Study
Treatment Elinzanetant (or BAY3427080) Moves Into, Through and Out of the Body,
How Safe it is and How it Affects the Body After Taking Single and Multiple Doses in
Healthy Women Aged 40 to 65 Years. 2023. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05381142?term=NCT05381142&rank=1. [Zugriff
am: 09.03.2026]
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