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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Linzagolix wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter zur Behandlung
maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Linzagolix gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 10.09.2024
Ubermittelt.

Fir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen im deutschen Versorgungs-
alltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis
umfassen. Darliber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren
spezifischen Fragen erfolgen. In der vorliegenden besonderen Bewertungssituation — der pU
legt selbst keine Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung
externer Sachverstandiger verzichtet.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Teill: Nutzenbewertung
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Linzagolix gemal
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 10.09.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Linzagolix im
Vergleich zur zweckmafRiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen im
gebéarfahigen Alter zur Behandlung maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Linzagolix

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

erwachsene Patientinnen im gebirfahigen | patientenindividuelle Therapie® € in Abhingigkeit von Art und
Alter mit maRigen bis starken Symptomen |Schwere der Symptome sowie der Belastung der Patientin durch
von Uterusmyomen die Symptome unter Auswahl von:
= einer symptomorientierten Behandlung:

@ Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

o Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus
(Far Patientinnen, fur die eine symptomatische Behandlung
der verlangerten und / oder starken Regelblutung
[Menorrhagie, Hypermenorrho] ausreichend ist)

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

= invasiven Behandlungsoptionen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass es einen relevanten Anteil von Patientinnen gibt, die sich gegen eine
medikamentose oder chirurgische Intervention entscheiden. Vorliegend handelt es sich um eine
pharmakologische Intervention, sodass diese Patientinnen nicht fiir die vorliegende Intervention in Fragen
kommen. Vor dem Hintergrund des Wirkstoffcharakters der Intervention wird unbenommen der
Patientenentscheidung als zVT eine aktive Therapie bestimmt.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass dem Studienarzt eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien erméglicht
(Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschréankung der Behandlungsoptionen ist zu
begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie zu
Studienbeginn sollte vor der Gruppenzuordnung (z.B. Randomisierung) erfolgen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss, zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie fir
die Bewertung des Zusatznutzens von Linzagolix im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie des G-BA identifiziert.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Linzagolix gegenilber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Linzagolix.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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Tabelle 3: Linzagolix — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen
im gebarfahigen Alter mit
maRigen bis starken
Symptomen von
Uterusmyomen

patientenindividuelle Therapie® ¢ in
Abhéangigkeit von Art und Schwere der
Symptome sowie der Belastung der Patientin
durch die Symptome unter Auswahl von:

= einer symptomorientierten Behandlung:

@ Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

o Gestagene unter Beachtung des jeweiligen
Zulassungsstatus (Fur Patientinnen, fur die

eine symptomatische Behandlung der
verlangerten und / oder starken
Regelblutung [Menorrhagie,
Hypermenorrhd] ausreichend ist)

o Ulipristalacetat (fur Patientinnen, die noch

nicht die Menopause erreicht haben und
flir die eine Embolisation von
Gebarmuttermyomen und / oder der
chirurgische Eingriff nicht geeignet oder
fehlgeschlagen sind)

= invasiven Behandlungsoptionen

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass es einen relevanten Anteil von Patientinnen gibt, die sich gegen eine
medikamentose oder chirurgische Intervention entscheiden. Vorliegend handelt es sich um eine
pharmakologische Intervention, sodass diese Patientinnen nicht fiir die vorliegende Intervention in Fragen
kommen. Vor dem Hintergrund des Wirkstoffcharakters der Intervention wird unbenommen der
Patientenentscheidung als zVT eine aktive Therapie bestimmt.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass dem Studienarzt eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung steht, die eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien erméglicht
(Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschréankung der Behandlungsoptionen ist zu
begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie zu
Studienbeginn sollte vor der Gruppenzuordnung (z.B. Randomisierung) erfolgen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss, zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Linzagolix im
Vergleich zur zweckmafRiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen im
gebarfahigen Alter zur Behandlung maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Linzagolix

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen im gebarfahigen | patientenindividuelle Therapie® ¢ in Abhingigkeit von Art und
Alter mit maRigen bis starken Symptomen |Schwere der Symptome sowie der Belastung der Patientin durch
von Uterusmyomen die Symptome unter Auswahl von:
= einer symptomorientierten Behandlung:

@ Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

o Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus
(Far Patientinnen, fur die eine symptomatische Behandlung
der verlangerten und / oder starken Regelblutung
[Menorrhagie, Hypermenorrho] ausreichend ist)

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

= invasiven Behandlungsoptionen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass es einen relevanten Anteil von Patientinnen gibt, die sich gegen eine
medikamentdse oder chirurgische Intervention entscheiden. Vorliegend handelt es sich um eine
pharmakologische Intervention, sodass diese Patientinnen nicht fiir die vorliegende Intervention in Fragen
kommen. Vor dem Hintergrund des Wirkstoffcharakters der Intervention wird unbenommen der
Patientenentscheidung als zVT eine aktive Therapie bestimmt.

c. Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass dem Studienarzt eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien ermdglicht
(Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu
begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie zu
Studienbeginn sollte vor der Gruppenzuordnung (z.B. Randomisierung) erfolgen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss, zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Linzagolix (Stand zum 22.07.2024)
= bibliografische Recherche zu Linzagolix (letzte Suche am 05.07.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Linzagolix (letzte Suche am
19.07.2024)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Linzagolix (letzte Suche am 31.07.2024)

= bibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
05.07.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 19.07.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 31.07.2024)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Linzagolix (letzte Suche am 20.09.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine relevante Studie fur die Bewertung des Zusatznutzens von Linzagolix im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA identifiziert.

Der pU stellt die Zulassungsstudien PRIMROSE 1 [2,3] und PRIMROSE 2 [2,4], in denen
Linzagolix jeweils mit Placebo verglichen wird, supportiv zur Beschreibung des medizinischen
Nutzens dar. In beiden Studien war wahrend der gesamten Studienphase der Einsatz aller in
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA aufgefiihrten Behandlungsoptionen (siehe
Tabelle 4) verboten. Somit ist fiir Patientinnen unter Behandlung mit Placebo in den Studien
PRIMROSE 1 und PRIMROSE 2 eine aktive Therapie im Sinne der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht umgesetzt. Aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie werden die Studien PRIMROSE 1 sowie PRIMROSE 2, in
Ubereinstimmung mit dem pU, als nicht geeignet zur Bewertung des Zusatznutzens von
Linzagolix beurteilt.

Da der pU keine geeignete Studie fiir den direkten Vergleich identifizierte, fiihrte er eine
Recherche zu Studien durch, die fir indirekte Vergleiche von Linzagolix gegeniiber der
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zweckmaRBigen Vergleichstherapie Gber den Briickenkomparator Placebo infrage kommen
kénnen. Uber seine Informationsbeschaffung identifizierte der pU mehrere Studien, die
einzelne in der zweckmafRigen Vergleichstherapie benannte Wirkstoffe mit Placebo
vergleichen. Diese Studien sieht der pU als nicht geeignet fiir die Durchfihrung eines
indirekten Vergleichs mit den Studien PRIMROSE 1 und/oder PRIMROSE 2 in der
vorliegenden Fragestellung an und legt daher keinen indirekten Vergleich vor. Somit liegen fur
die vorliegende Bewertung weder Ergebnisse aus direkt vergleichenden Studien noch aus
indirekten Vergleichen vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung von Linzagolix zur Behandlung maRiger bis starker Symptome von
Uterusmyomen bei erwachsenen Patientinnen im gebarfahigen Alter im Vergleich mit der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie liegen im Dossier des pU keine geeigneten Daten vor. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Linzagolix gegenlber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Linzagolix im Vergleich mit der zweckmaRBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Linzagolix — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen | patientenindividuelle Therapie® ¢ in Zusatznutzen nicht belegt

im gebarfahigen Alter mit | Abhangigkeit von Art und Schwere der

maRigen bis starken Symptome sowie der Belastung der Patientin

Symptomen von durch die Symptome unter Auswahl von:

Uterusmyomen = einer symptomorientierten Behandlung:

@ Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

o Gestagene unter Beachtung des jeweiligen
Zulassungsstatus (Fur Patientinnen, fur die
eine symptomatische Behandlung der
verlangerten und / oder starken
Regelblutung [Menorrhagie,
Hypermenorrhd] ausreichend ist)

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

= invasiven Behandlungsoptionen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass es einen relevanten Anteil von Patientinnen gibt, die sich gegen eine
medikamentose oder chirurgische Intervention entscheiden. Vorliegend handelt es sich um eine
pharmakologische Intervention, sodass diese Patientinnen nicht fiir die vorliegende Intervention in Fragen
kommen. Vor dem Hintergrund des Wirkstoffcharakters der Intervention wird unbenommen der
Patientenentscheidung als zVT eine aktive Therapie bestimmt.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass dem Studienarzt eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung steht, die eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien ermdoglicht
(Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschréankung der Behandlungsoptionen ist zu
begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie zu
Studienbeginn sollte vor der Gruppenzuordnung (z.B. Randomisierung) erfolgen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss, zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Linzagolix

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(linzagolix OR OBE-2109 OR KLH-2109)[other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie
linzagolix* OR OBE-2109 OR OBE2109 OR "OBE 2109" OR KLH2109 OR KLH-2109 OR "KLH 2109"

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.14 -


https://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Dossierbewertung A24-92 Version 1.0

Linzagolix (Uterusmyome) 11.12.2024

| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Die Angaben zu Anforderungen zur qualitétsgesicherten Anwendung sind der
Fachinformation von Yselty® entnommen (Stand: 02. Mai 2023). Das Arzneimittel Yselty®
enthdlt den GnRH-Rezeptorantagonisten Linzagolix.

Yselty® (im folgenden ,Linzagolix“) wird angewendet , bei erwachsenen Frauen im gebdr-
féhigen Alter zur Behandlung mdéfiger bis starker Symptome von Uterusmyomen.”.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Linzagolix sollte von einem in der Diagnose und Behandlung von
Gebdrmuttermyomen erfahrenen Arzt eingeleitet und iiberwacht werden.

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

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

Die empfohlene Dosis von Linzagolix betrdigt:

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

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

e 200 mg einmal tdglich zur kurzfristigen Anwendung (<6 Monate) in klinischen
Situationen, in denen eine Reduzierung des Uterus- und Myomvolumens gewiinscht wird
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Die Myomgréf3e kann nach Absetzen der
Behandlung zunehmen. Aufgrund des Risikos einer Abnahme der Knochendichte (engl.
bone mineral density, BMD) bei ldngerer Anwendung sollte die 200 mg-Dosis ohne
gleichzeitige ABT nicht ldnger als 6 Monate verschrieben werden.

Bei Patientinnen mit Risikofaktoren fiir Osteoporose oder Knochenschwund wird vor
Beginn der Behandlung mit Linzagolix eine Dual-Réntgen-Absorptiometrie (engl. Dual
XRay-Absorptiometry, DXA-Scan) empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Linzagolix kann ohne Unterbrechung eingenommen werden. Nach einjdhriger Behandlung
wird fiir alle Frauen ein DXA-Scan empfohlen, und danach ist eine kontinuierliche Uber-
wachung der BMD erforderlich (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

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

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

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

Nierenfunktionsstérung

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

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Linzagolix bei Kindern unter 18 Jahren fiir die
Indikation  zur  Behandlung mittelschwerer bis schwerer Symptome von
Gebdrmuttermyomen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

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

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

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.
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e Schwangerschaft oder Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)
e Bekannte Osteoporose
e Genitalblutungen unbekannter Atiologie

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen flir die Anwendung

Medizinische Untersuchung/Arztliche Konsultation

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der Behandlung mit Linzagolix muss eine voll-
stindige Anamnese (einschliefSlich Familienanamnese) vorgenommen werden. Der
Blutdruck muss gemessen und eine kérperliche Untersuchung durchgefiihrt werden, die
sich an den Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation) und Warnhinweisen
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation) orientiert. Wdhrend der Behandlung sind
regelmdflige Kontrollen gemdf klinischer Standardpraxis durchzufiihren.

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

Knochenmineraldichte

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

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

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

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

Leberfunktionsstérung

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

Nierenfunktionsstérung

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

Herz-Kreislauf-Erkrankungen/QT-Verldngerung

Linzagolix erh6éht das QT-Intervall geringfiigig, zeigte jedoch keine Anzeichen fiir ein
klinisch relevantes Risiko einer QT-Verldngerung oder Torsade de Pointes (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Bei Patientinnen mit bekannter kardiovaskulérer
Erkrankung, einer QT-Verlédngerung oder Hypokalidmie in der Familienanamnese sowie bei
gleichzeitiger Anwendung mit Arzneimitteln, die bekanntermafien das QT-Intervall
verlingern, ist Vorsicht geboten. Vorsicht ist auch bei Patientinnen mit
Begleiterkrankungen geboten, die zu einem erhéhten Linzagolix-Plasmaspiegel fiihren
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Verhiitung

Fiir Linzagolix mit oder ohne gleichzeitige ABT wurde keine Verhiitungswirkung aufgezeigt.
Frauen im gebdrfdhigen Alter, bei denen ein Risiko fiir eine Schwangerschaft besteht,
miissen wdhrend der Behandlung mit Linzagolix eine wirksame, nicht hormonelle
Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Verénderung des Menstruationsblutungsmusters und verminderte Féhigkeit eine
Schwangerschaft zu erkennen

Frauen sollten darauf hingewiesen werden, dass die Behandlung mit Linzagolix in der
Regel zu einer signifikanten Verringerung des Menstruationsblutverlusts und hédufig zu
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Amenorrhé fiihrt, was die Fdhigkeit, das Auftreten einer Schwangerschaft rechtzeitig zu
erkennen, verringern kann. Bei Verdacht auf eine Schwangerschaft sollten
Schwangerschaftstests durchgefiihrt werden, und die Behandlung sollte abgesetzt
werden, wenn eine Schwangerschaft bestdtigt wird (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6 der
Fachinformation).

Leberenzyme

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

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

Lipidspiegel

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

Gemulitsstérungen

Bei der Behandlung mit GnRH-Rezeptorantagonisten, einschliefSlich Linzagolix, wurden
Gemiitsstérungen, einschliefSlich Depression, Stimmungsverdnderungen und emotionale
Labilitdt beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei Frauen mit
Depressionen und/oder Suizidgedanken in der Anamnese ist Vorsicht geboten.
Patientinnen mit bekannter Depression oder Depression in der Anamnese sollten wdhrend
der Behandlung sorgfdltig lberwacht werden. Die Behandlung sollte abgebrochen
werden, wenn die Depression in schwerwiegendem Ausmayf$ erneut auftritt.

CYP2(8-Substrate

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

Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen in Bezug auf eine ABT
Wenn gleichzeitig eine ABT verschrieben wird, sollten alle fiir die ABT relevanten Warn-
hinweise und VorsichtsmafSnahmen in Betracht gezogen werden.

Lactose
Patientinnen mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactasemangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel, die (iber den CYP2C8-Metabolismus abgebaut werden

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

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrféhigen Alter

Fiir Linzagolix mit oder ohne ABT wurde keine Verhiitungswirkung aufgezeigt. Frauen im
gebdrfdhigen Alter, die ein Risiko fiir eine Schwangerschaft haben, miissen wéhrend der
Behandlung mit Linzagolix eine wirksame nichthormonelle Verhiitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Linzagolix bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die Exposition
gegenliber Linzagolix zu einem friihen Zeitpunkt in der Schwangerschaft das Risiko eines
friithen Schwangerschaftsverlusts erhéhen kann (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
Aufgrund der pharmakologischen Wirkungen kann eine Nebenwirkung auf die
Schwangerschaft nicht ausgeschlossen werden.
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Linzagolix ist wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation). Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn eine
Schwangerschaft bestdtigt wird.

Stillzeit

Die zur Verfiigung stehenden tierexperimentellen Daten zur
Pharmakodynamik/Toxikologie zeigten, dass Linzagolix in die Milch iibergeht (Einzelheiten
siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Es ist nicht bekannt, ob Linzagolix oder seine Metabolite in die Muttermilch iibergehen. Ein
Risiko fiir das neugeborene Kind bzw. den Sédugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Linzagolix ist wdhrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Linzagolix hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung

Es wurden keine Félle von Uberdosierung gemeldet.

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

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

Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.
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Art und Inhalt des Behdltnisses

PVC-PVDC/Aluminium-Blisterpackung mit 14 Filmtabletten pro Blisterpackung.

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

Besondere VorsichtsmafSnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen sowie Kosten
der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

DDD Defined daily Dose (definierte Tagesdosen)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

E2 Estradiol

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation)

pU pharmazeutischer Unternehmer

NETA Norethisteronacetat

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel
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111 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des
Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des Uterusmyoms stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Linzagolix
[1]. Demnach ist Linzagolix zur Behandlung maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen
bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter angezeigt.

In der Bewertung wird auf Basis der Angaben des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
davon ausgegangen, dass es einen relevanten Anteil von Patientinnen gibt, die sich gegen eine
medikamentdse oder chirurgische Intervention entscheiden. Diese Patientinnen fallen
demnach nicht in das vorliegende Anwendungsgebiet, da es sich gemaR G-BA um eine
pharmakologische Intervention handelt, sodass diese Patientinnen nicht fiir die vorliegende
Intervention in Fragen kommen. Vor dem Hintergrund des Wirkstoffcharakters der
Intervention wird unbenommen der Patientenentscheidung als zweckmaRige
Vergleichstherapie eine aktive Therapie bestimmt. Die vom pU vorgenommene
Operationalisierung wird in Abschnitt 11 1.3.1 (Ausgansbasis und Schritt 1) beschrieben und
anschlielend kommentiert.

Bei seiner Herleitung operationalisiert der pU erwachsene Frauen ,,im gebarfahigen Alter” als
Frauen im Alter von 18 bis einschlieBlich 49 Jahren. Der pU legt mit Verweis auf das Statistische
Bundesamt [2] eine Altersobergrenze bis einschlieBlich 49 Jahren zugrunde. Das gebarfahige
Alter wird vom Statistischen Bundesamt im Rahmen der Geburtenstatistik mit einer tblichen
Altersspanne zwischen 15 und 49 Jahren angegeben. Als Altersuntergrenze beriicksichtigt der
pU Frauen ab einem Alter von 18 Jahren. Dies ist nachvollziehbar, da die Zielpopulation aus
erwachsenen Frauen besteht.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU liegt der therapeutische Bedarf darin, dass medikamentdose und zielgerichtet
wirksame Therapieoptionen benétigt werden, die langfristig und sicher angewendet werden
konnen. Dies betreffe insbesondere auch Frauen, die aufgrund von Kontraindikationen oder
patientenindividuellen Praferenzen keine Add-back Therapie einnehmen mdchten.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.
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Vorgehen aus dem Dossier zum Nutzenbewertungsverfahren zu Relugolix/E2/NETA?

I
|
I Ausgangsbasis:
I Patientinnen im Alter von 30 bis 49 Jahren mit der Diagnose Uterusmyom im
I Jahr2019in der GKV
I (210494)
| |
| v v
I Schritt 1a: Schritt 1b: Schritt 1c:
I davon Patientinnen deren davon Patientinnen deren Patientinnen im Alter von 30 bis 50
I Therapie mit der Diagnose verlinkt Therapie am Tag der Jahren mit Uterusmyom und invasiver
I wurde Diagnosestellung verordnet wurde Behandlung im Jahr 2019 in der GKV
: (20 162) (71 162) (29 682)
________________________________________ t -

Schritt 2:

davon Patientinnen ohne
medikamentdse Therapie im
Betrachtungsjahr
50 % (14 841)
A 4 A 4 A
Schritt 3:

Patientinnen im Alter von 30 bis 49 Jahren mit Uterusmyom,

die mit einer medikamentdsen oder eine invasiven Therapie behandelt wurden

(35 003-86 003)
Untere Grenze: Summe der Schritte 1a und 2
Obere Grenze: Summe der Schritte 1b und 2

A 4

Patientinnen im Alter von 18 bis 29 Jahren mit
maRigen bis starken Symptome von Uterusmyomen

Schritt 4:

1,6 % (560-1376)
]

v

Schritt 5:
Summe der Schritte 3 und 4
(35 563-87 379)

A 4

Schritt 6:
Adjustierung des GKV-Anteils von 2019 auf das Jahr 2022
97,85 %" (34 797-85 498)

Angabe der Anzahl der Patientinnen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. Es handelt sich hierbei um das Nutzenbewertungsverfahren zu Relugolix/E2/NETA in dem identischen

Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2021 [3].
b. eigene Berechnung basierend auf dem GKV-Anteil von 2022 (88,04 %) dividiert durch den GKV-Anteil von

2019 (89,977426 %)

E2: Estradiol; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NETA: Norethisteronacetat; pU: pharmazeutischer

Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-

Zielpopulation

Um die Anzahl der erwachsenen Patientinnen im gebarfahigen Alter zu ermitteln, die maRige bis

starke Symptome von Uterusmyomen haben, greift der pU zunachst auf Angaben aus dem

Dossier zum Nutzenbewertungsverfahren zu Relugolix/Estradiol(E2)/Norethisteronacetat(NETA)
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im gleichen Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2021 ([3] zurick. Im Rahmen dieses
Nutzenbewertungsverfahrens wurde eine Routinedatenanalyse auf Basis der IQVIA Disease
Analyzer Datenbank fiir das Jahr 2019 durchgefiihrt. Eine ausfihrlichere Beschreibung der
Routinedatenanalysen sowie ergdnzende Informationen zu den einzelnen Schritten, die im
Folgenden nur kurz beschrieben werden, lassen sich dem Dossier zum Nutzenbewertungs-
verfahren zu Relugolix/E2/NETA [3] sowie der dazugehorigen Dossierbewertung [4] entnehmen.

Ausgangsbasis: Patientinnen mit Uterusmyom

Auf Basis der oben aufgefiihrten Routinedatenanalyse bestimmt der pU zunéachst die Anzahl
an Patientinnen im Alter von 30 bis 49 Jahren, bei denen die Diagnose Uterusmyom vorliegt.
Berucksichtigt wurden Patientinnen in der oben genannten Altersspanne, bei denen eine
gesicherte Diagnose eines Uterusmyoms liber den Code D25.- (Leiomyom des Uterus) gemaR
der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) vorliegt. Hieraus
ergab sich eine auf die GKV hochgerechnete, altersspezifische Anzahl von 210494
Patientinnen.

Schritt 1a und 1b: Patientinnen mit medikamentdser Therapie

Zur Eingrenzung der Ausgangsbasis auf Patientinnen, bei denen maRige bis starke Symptome
von Uterusmyomen auftreten, wurde anschliefend die Anzahl an Patientinnen bestimmt, die
eine medikamentdse Therapie! — operationalisiert Gber Verordnungen der Anatomisch-
therapeutisch-chemischen(ATC)-Klassen — erhalten haben. Operationalisiert wurde dies liber
die Anzahl der Patientinnen, deren Therapie mit der Diagnose D25.- verlinkt wurde (Schritt 1a)
bzw. deren Therapie am Tag der Diagnosestellung verschrieben wurde (Schritt 1b). Es ergibt
sich hieraus eine Anzahl von 20 162 Patientinnen fiir Schritt 1a und 71 162 Patientinnen fir
Schritt 1b.

Schritt 1c: Patientinnen mit invasiver Behandlung

Um auch die Patientinnen mit der Diagnose C25.- zu berticksichtigen, die sich einer invasiven
Behandlung unterzogen haben, wurden zudem Daten fiir das Jahr 2019 des statistischen
Bundesamts zur deutschen Krankenhausstatistik bericksichtigt. In der Auswertung wurden
vollstationdre Patientinnen zwischen 30 und 50 Jahren mit der Hauptdiagnose D25.-
aufgegriffen, die eine Myomembolisation (Operationen- und Prozedurenschliissel[OPS]-Code:
8-836), Myomektomie (OPS-Code: 5-681) oder Hysterektomie (OPS-Code: 5-683) erhalten
haben.

1 Berticksichtigt wurden Verordnungen fiir ein Abwartendes Vorgehen (ATC-Codes: MO1A, N0O2B, BO2A und
B0O3A), fiir eine symptomorientierte Behandlung (ATC-Codes: GO3D, GO2BA03 und GO3XB02) sowie weitere
Therapien (ATC-Code: GO3A und andere, nicht ndher aufgefiihrte Therapien).
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Es ergab sich damals unter Abzug eines GKV-Anteils von 90 % fir die weibliche Bevdlkerung
im Jahr 2019 eine Anzahl von 29 682 Patientinnen fir Schritt 1c.

Schritt 2: Patientinnen mit Uterusmyom und invasiver Behandlung ohne medikamentoése
Therapie im Betrachtungsjahr

Im Rahmen der Dossierbewertung zu Relugolix/E2/NETA [4] wurde darauf hingewiesen, dass
unklar ist, wie viele Patientinnen mit medikamentodser Therapie aus der IQVIA Disease
Analyzer Datenbank (Schritte 1a und 1b in der vorliegenden Bewertung), im selben Zeitraum
im Rahmen der deutschen Krankenhausstatistik (Schritt 1c in der vorliegenden Bewertung)
erfasst wurden. Um einer moglichen Doppelzdahlung Rechnung zu tragen, nimmt der pU
pauschal an, dass 50 % der Patientinnen mit einem invasiven Eingriff im Betrachtungsjahr
zusatzlich eine medikamentdse Therapie erhalten haben. Er Ubertragt die 50 % auf den
Schritt 1c und bestimmt so eine Anzahl von 14 841 Patientinnen mit invasivem Eingriff ohne
zusatzliche medikamentose Therapie im Behandlungsjahr.

Schritt 3: Patientinnen im Alter von 30 bis 49 Jahren mit Uterusmyom, die mit einer
medikamentdsen oder invasiven Therapie behandelt wurden

Der pU gibt insgesamt eine Anzahl von 35 003 bis 86 003 Patientinnen mit Uterusmyom an,
die eine medikamentdse oder invasive Therapie im Jahr 2019 erhalten haben. Die untere
Grenze der Spanne bezieht sich auf die Summe der Patientinnen, bei denen die Therapie mit
der Diagnose D25.- verlinkt wurde (Schritt 1a) zuziiglich derjenigen Patientinnen mit
ausschlieBlich invasiver Behandlung im Jahr 2019 (Schritt 2). Die Obergrenze hingegen basiert
auf der Summe der Patientinnen, bei denen am Tag der Diagnosestellung eine Therapie
verordnet wurde (Schritt 1b) zuziiglich derjenigen Patientinnen aus Schritt 2.

Schritt 4: Patientinnen im Alter von 18 bis 29 Jahren mit mdBigen bis starken Symptomen
von Uterusmyomen

Bei seiner Herleitung operationalisiert der pU erwachsene Frauen ,,im gebarfahigen Alter “ als
Frauen im Alter von 18 bis einschlielich 49 Jahren. Um den Anteil der bisher nicht
beriicksichtigten Patientinnen im Alter von 18 bis einschlieBlich 29 Jahren zu ermitteln, legt er
die Ergebnisse von 2 internetbasierten Umfragen zugrunde:

Zum einen zieht der pU eine internetbasierte Umfrage von 21 746 Frauen aus 8 Landern
(davon 2558 Frauen aus Deutschland) im Alter von 15 bis 49 Jahren (USA: 18 bis 49 Jahre) von
Zimmerman et al. [5] heran, bei der im November und Dezember 2009 u. a. Daten zur
selbstberichtete Pravalenz von Uterusmyomen nach Altersgruppen gewonnen wurden.
Demnach berichten landertbergreifend 0,4 % der 15- bis 19-Jdhrigen bzw. 1,8 % der 20- bis
29-Jahrigen von einem Uterusmyom. Aufgrund fehlender Angaben fiir die Altersklasse der 18-
bis 19-Jahrigen legt der pU ndaherungsweise die Halfte des Anteilswertes der Altersgruppe der
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15- bis 19-Jahrigen, d.h. 0,2 % zugrunde. Folglich weist er einen Anteilswert von 2 %
(0,2 % + 1,8 %) fur Patientinnen mit Uterusmyomen im Alter von 18 bis 29 Jahren aus.

Zum anderen zieht der pU eine weitere internetbasierte Umfrage von Fuldeore et al. [6] heran,
an der vom 06. August bis 14. September 2012 insgesamt 59 411 Frauen? aus den USA im Alter
von 18 bis 54 Jahren teilnahmen. Laut pU lasst sich daraus entnehmen, dass etwa 80 % der
Patientinnen, die von Uterusmyomen berichten, eine mafige bis starke Symptomatik
aufwiesen.

Der pU wendet den von ihm ausgewiesenen Anteil zu Patientinnen mit maRigen bis starken
Symptomen von Uterusmyomen (80 %) auf den Anteil der Patientinnen mit Uterusmyomen
im Alter von 18 bis 29 Jahren (2 %) an und ermittelt hieraus einen Anteilswert von 1,6 %.
Diesen ubertragt er auf die Anzahl der Patientinnen im Alter von 30 bis 49 Jahren mit
Uterusmyom, die mit einer medikamentoésen oder invasiven Therapie behandelt wurden
(Schritt 3). Daraus ergibt sich eine Spanne von 560 bis 1376 fiir Patientinnen mit maRigen bis
starken Symptomen von Uterusmyomen im Alter von 18 bis 29 Jahren.

Schritt 5: Summe der Schritte 3 und 4

Der pU summiert die jeweiligen unteren und oberen Grenzen aus Schritt 3 und 4 und weist
fiir die Alterspanne von 18 bis 49 Jahren eine Anzahl von 35 563 bis 87 379 Patientinnen mit
maRigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen aus.

Schritt 6: Adjustierung des GKV-Anteils von 2019 auf das Jahr 2022

Im Nutzenbewertungsverfahren zu Relugolix/E2/NETA [3] wurden alle Angaben bereits in
Bezug auf die GKV-Population ausgewiesen. Fir Patientinnen mit einer invasiven Therapie
wurde damals ein geschlechterspezifischer GKV-Anteil von ca. 90 % fir die weibliche
Gesamtbevolkerung des Jahres 2019 angenommen (siehe hierzu Schritt 1c). Fir das
vorliegende Verfahren gibt der pU an, eine Korrektur des GKV-Anteils vornehmen zu wollen
und zieht stattdessen einen GKV-Anteil fiir das Jahr 2022 bezogen auf die Gesamtbevolkerung
in Hohe von 88,04 % [7] heran.

Basierend auf dem Verhaltnis der GKV-Anteile fur die Jahre 2022 und 2019 ergibt sich ein
Anteilswert in HOhe von etwa 97,85 % (GKV-Anteil von 2022 dividiert durch den GKV-Anteil
von 20193; eigene Berechnung), die er auf die Anzahlen aus Schritt 5 Gibertragt. Dadurch
ermittelt der pU eine Anzahl von 34 797 bis 85 498 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation.

2 davon 5670 Frauen mit Hysterektomie, die aus der Analyse ausgeschlossen wurden
3 genauer GKV-Anteil laut pU: 89,977426 %
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111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend
nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet. Im Folgenden werden maRgebliche Griinde
aufgefihrt.

Zur Ausgangsbasis und den Schritten 1a, 1b und 1c

Folgende malgebliche Kritikpunkte aus dem Nutzenbewertungsverfahren zu
Relugolix/E2/NETA, die bereits in der vorherigen Dossierbewertung [4] ndher erldutert
wurden, bleiben u. a. bestehen:

* eine potenzielle Uberschitzung der Anzahl in Schritt 1b, da dort wahrscheinlich auch
Patientinnen enthalten sind, die eine Therapie wie zum Beispiel hormonelle
Kontrazeptiva nicht aufgrund von maRigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen
verordnet bekommen haben

= eine Unterschatzung der Anzahl in Schritt 1c, da der deutschen Krankenhausstatistik nur
stationar durchgefiihrte Eingriffe zu entnehmen sind, sodass ambulante Eingriffe
unbericksichtigt bleiben

= eine Unklarheit, inwieweit weitere OPS-Codes die jeweiligen invasiven Verfahren
abbilden

Im Dossier zu Relugolix/E2/NETA wurden zudem auch Patientinnen mit Uterusmyom und
abwartendem Vorgehen — insbesondere in Form einer Gabe von Analgetika und / oder
Antipyretika [3] — berlcksichtigt. Fir das vorliegende Verfahren sind jedoch gemal’ den
Vorgaben des G-BA ausschliellich Patientinnen mit einer aktiven Therapie zu beriicksichtigen.
Da Patientinnen mit abwartendem Vorgehen nicht Teil der Zielpopulation sind, kommt deren
Beriicksichtigung einer Uberschitzung gleich. Jedoch ist es denkbar, dass ein nicht
quantifizierbarer Anteil der Patientinnen mit abwartendem Vorgehen (zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung) noch innerhalb des Betrachtungsjahres zu einer aktiven Therapie
gewechselt haben und somit Teil der Zielpopulation sind oder im Kontext der heutigen
Therapiesituation Relugolix/E2/NETA erhalten.

Zu Schritt 2: Patientinnen mit Uterusmyom und invasiver Behandlung ohne
medikamentose Therapie im Betrachtungsjahr

Die Annahme des pU, dass 50% der Patientinnen mit einem invasiven Eingriff im
Betrachtungsjahr zusatzlich eine medikamentdse Therapie erhalten haben, wird nicht mit
Quellen belegt. Der Anteilswert ist daher nicht bewertbar.
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Zu Schritt 4: Patientinnen im Alter von 18 bis 29 Jahren mit maRigen bis starken
Symptomen von Uterusmyomen

Es ist grundsatzlich nachvollziehbar, dass auch erwachsene Patientinnen unter 30 Jahren der
Zielpopulation zugerechnet werden. Allerdings ist mit Bezug auf die methodische
Herangehensweise bei der Ermittlung des Anteilswerts in Hohe von 1,6 % auf mehrere
Unsicherheiten hinzuweisen:

Zunichst ist anzumerken, dass die Ubertragbarkeit des Anteilswerts in Hohe von 2 % (fiir 18
bis 29-Jdhrige) aus der Studie von Zimmermann et al. [5] auf den vorherigen Schritt 3 (30 bis
49-Jahrige) generell nicht gewahrleistet ist, da der Anteilswert ausschlieRlich aus der
Patientengruppe im Alter von 18 bis 29 Jahren im Verhaltnis zur weiblichen Population in der
identischen Altersgruppe gewonnen wurde.

Des Weiteren kann der Publikation von Fuldeore et al. [6] nicht der vom pU ausgewiesen
Anteilswert in Hohe von 80 % entnommen werden. Weitere Limitationen stellen die in beiden
Studien selbstberichteten und nicht klinisch gepriften Angaben der Studienteilnehmerinnen
im Rahmen internetbasierter Umfragen dar. Wie auch vom pU adressiert, mindert dies u. a.
die Diagnosevaliditdt. Zudem wurden die Studienpopulationen jeweils tiber ein Onlinepanel
rekrutiert, welches nicht reprasentativ fiir die Gesamtbevdlkerung sein muss. Die vom pU
herangezogenen Angaben basieren des Weiteren auf einer landeriibergreifenden?
Studienpopulation aus dem Jahr 2009 [5] bzw. einer US-amerikanischen Studienpopulation
aus dem Jahr 2012 [6]. Es ist daher fraglich, ob sich die Angaben auf den gegenwartigen
Versorgungskontext in Deutschland Uibertragen lassen.

Zu Schritt 6: Adjustierung des GKV-Anteils von 2019 auf das Jahr 2022

Bei dem vom pU veranschlagten GKV-Anteil handelt es sich nicht um einen
geschlechterspezifischen Anteilswert, daher stellt dieser trotz einer aktuelleren
Datengrundlage (2019 vs. 2022) keine bessere Schatzung dar als der Anteilswert aus dem
Verfahren zu Relugolix/E2/NETA.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Der pU orientiert sich groBtenteils am Vorgehen zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen
in der GKV-Zielpopulation analog zu dem Nutzenbewertungsverfahren von Relugolix/E2/NETA
im gleichen Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2021 [3] und nimmt zusatzlich an einigen Stellen
Adjustierungen vor. Insgesamt liegen die aktuellen Patientenzahlen fir die GKV-
Zielpopulation (34 797 bis 85 498) innerhalb der Spanne fiir die Patientenzahlen des letzten
Dossiers (20 162 bis 100 844 [3]), die aufgrund unterschiedlicher Aspekte fiir die untere

421 746 befragte Frauen aus 8 Lindern (davon 2558 Frauen aus Deutschland)
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Grenze als unterschatzt und die obere Grenze als unsicher bewertet wurden. Die Abweichung
liegt insbesondere in den nachfolgend genannten Aspekten begriindet:

=  Anwendung eines pauschalen Anteilswertes von 50 % in Schritt 2 auf Patientinnen mit
invasiver Therapie (Schritt 1c) zur Beriicksichtigung von Doppelzdhlungen

= Berticksichtigung von Patientinnen mit invasiver Behandlung auch fiir die untere Grenze
(Schritt 3)

= Bericksichtigung von Patientinnen im Alter von 18 bis 29 Jahren (Schritt 4)

Im vorliegenden Verfahren sowie im vorherigen Verfahren zu Relugolix/E2/NETA liegen
Unsicherheiten vor. Da insbesondere im vorliegenden Verfahren weitere methodische
Unklarheiten auftreten (siehe Schritt 2 und 4 in der Bewertung) deren Ausmal nicht zu
quantifizieren ist, stellt die vorliegende Berechnung keine bessere Schatzung im Vergleich zu
Relugolix/E2/NETA dar. Deshalb wird der Unsicherheit insgesamt durch die breitere Spanne
im vorherigen Verfahren in hdherem MaRe Rechnung getragen, wobei die unsicheren Aspekte
bestehen bleiben (siehe hierzu auch Dossierbewertung [4]).

111.3.3 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fur Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen

Der pU erwartet fiir die Pravalenz und Inzidenz symptomatischer Uterusmyome bei Frauen im
gebarfihigen Alter keine bedeutenden Anderungen in den nichsten 5 Jahren. Er merkt jedoch
an, dass die Inzidenz aufgrund eines gesteigerten Krankheitsbewusstseins bzw. einer dadurch
gesteigerten Diagnosestellung leicht ansteigen kdnnte.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

der zu Patientengruppe Patientinnen?

bewertenden

Therapie

Linzagolix erwachsene Patientinnen | 34 797—- Da insbesondere in Schritt 2 (Patientinnen mit
im gebarfahigen Alter zur | 85 498 Uterusmyom und invasiver Behandlung ohne
Behandlung maRiger bis medikamentdse Therapie im Betrachtungsjahr) und
starker Symptome von Schritt 4 (Patientinnen im Alter von 18 bis 29 Jahren
Uterusmyomen® mit maRigen bis starken Symptomen von

Uterusmyomen) zusatzliche Unsicherheiten im
Vergleich zur Bewertung zu Relugolix/E2/NETA [4]
bestehen, stellen die Patientenzahlen keine
geeignetere Schatzung der GKV-Zielpopulation dar.
Insgesamt sind die Beschlusszahlen zu
Relugolix/E2/NETA [8] zu bevorzugen.

a. Angabe des pU

b. Der G-BA weist darauf hin, dass es einen relevanten Anteil von Patientinnen gibt, die sich gegen eine
medikamentdse oder chirurgische Intervention entscheiden. Vorliegend handelt es sich um eine
pharmakologische Intervention, sodass diese Patientinnen nicht fiir die vorliegende Intervention in Fragen
kommen. Vor dem Hintergrund des Wirkstoffcharakters der Intervention wird unbenommen der
Patientenentscheidung als zVT eine aktive Therapie bestimmt.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat als zweckmadfige Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie in
Abhangigkeit von Art und Schwere der Symptome sowie der Belastung der Patientin durch die
Symptome unter Auswahl von:

= einer symptomorientierten Behandlung:
@ Relugolix/E2/NETA

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

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

= jnvasive Behandlungsoptionen
festgelegt.

Der pU macht Angaben zu den Jahrestherapiekosten von Linzagolix. Fir die zweckmaRigen
Vergleichstherapien beschreibt er, dass die Jahrestherapiekosten patientenindividuell
unterschiedlich sind. Dies begriindet er damit, dass Patientinnen vermutlich mehrere
Behandlungsalternativen innerhalb eines Jahres in Anspruch nehmen kdnnen. Aus diesem
Grund kann in der vorliegenden Bewertung keine Kommentierung zu den Kosten der vom
G-BA aufgelisteten Behandlungsoptionen erfolgen.

GemaR der Fachinformation von Linzagolix [1] kdnnen Patientinnen im Rahmen der
Behandlung mit Linzagolix auch eine Add-back-Therapie erhalten. Angaben zu den Kosten der
Add-back Therapie stellt der pU ausschlieBlich im Rahmen der zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen dar, weshalb die Angaben in Abschnitt Il 2.4 kommentiert und bewertet werden.

I12.1 Behandlungsdauer

Da in der Fachinformation von Linzagolix [1] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert
ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung liber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass fiir klinische Situationen, in denen eine Reduzierung
des Uterus- und Myomvolumens gewiinscht wird, gemal Fachinformation [1] eine kurzfristige
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Anwendung von Linzagolix (200 mg 1-mal taglich) ohne gleichzeitige Add-back Therapie fir
nicht langer als 6 Monate moglich ist. Folglich kann flr die untere Grenze auch eine niedrigere
Anzahl von Behandlungstagen zugrunde gelegt werden.

I12.2 Verbrauch

Flir den Verbrauch pro Gabe weist der pU eine Spanne von 100 mg bis 200 mg Linzagolix 1-mal
taglich aus. Dies ist nachvollziehbar. Analog zum obigen Abschnitt kann der Jahresverbrauch
fir die Wirkstoffstarke von 200 mg auch niedriger liegen, sofern eine Reduzierung des Uterus-
und Myomvolumens im Rahmen einer kurzfristigen Anwendung ohne gleichzeitige Add-back
Therapie gewlinscht wird [1].

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Linzagolix geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.09.2024, der erstmaligen Listung, wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berticksichtigt fiir Linzagolix mit Bezug auf die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
ausschlieBlich Kosten fiir die Add-back Therapie [1]. Dies ist nachvollziehbar.

Der pU beschreibt, dass eine Entscheidung fiir oder gegen die Verabreichung einer Add-back
Therapie patientenindividuell unterschiedlich ist und veranschlagt daher eine Spanne von 0
bis 365 Applikationen pro Jahr. Im Falle einer zusatzlichen Add-back Therapie hat die Gabe,
gemall der Fachinformation von Linzagolix [1] 1-mal taglich als Tablette mit der
Wirkstoffkombination 1 mg Estradiol und 0,5 mg Norethisteronacetat [9] zu erfolgen. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU zur Kostenbestimmung.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Linzagolix Jahrestherapiekosten pro Patientin in Hohe von 1323,39 €, die
aus Arzneimittelkosten bestehen. Diese sind fiir die vom pU veranschlagte Behandlungsdauer
(siehe Abschnitt I 2.1) plausibel. Die vom pU im Rahmen der zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen ausgewiesenen Kosten fiir eine Add-back Therapie sind fir den vom pU
veranschlagten Behandlungsmodus (siehe Abschnitt Il 2.4) ebenfalls plausibel. GemaR einer
eigenen Berechnung auf Grundlage der Angaben des pU zu den oben genannten
Arzneimittelkosten zuzlglich der von ihm ausgewiesenen Kosten fiir zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen (144,91 €) ergeben sich Jahrestherapiekosten pro Patientin in Hohe von
1468,30 €. Bei Bericksichtigung einer niedrigeren Behandlungsdauer fiir die untere Grenze
von Linzagolix kdnnen auch niedrigere Arzneimittelkosten entstehen als vom pU ausgewiesen
(siehe Abschnitt Il 2.1 und 11 2.2).
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

gebarfahigen Alter
mit maRigen bis
starken
Symptomen von
Uterusmyomen

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der |Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe | kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in
zweckmaBigen GKV- (gemaR €
Vergleichstherapie Leistungen | Hilfstaxe) in €°
in €
Zu bewertende Therapie
Linzagolix erwachsene 1323,39 0-144,91 0 1323,39— | Die Arzneimittelkosten sind fur die vom pU veranschlagte
Patientinnen im 1468,30° |Behandlungsdauer plausibel. Bei Beriicksichtigung einer

niedrigeren Behandlungsdauer fir die untere Grenze
kénnen auch niedrigere Arzneimittelkosten entstehen als
vom pU ausgewiesen (siehe Abschnitt I 2.1 und Il 2.2). Die
vom pU im Rahmen der zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen ausgewiesenen Kosten fir eine Add-back
Therapie sind fiir den vom pU veranschlagten
Behandlungsmodus (siehe Abschnitt Il 2.4) ebenfalls
plausibel.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

patientenindividuelle
Therapie® ¢

erwachsene
Patientinnen im
gebarfahigen Alter
mit maRigen bis
starken
Symptomen von

Uterusmyomen

patientenindividuell unterschiedlich

Der pU beschreibt zu den Kosten der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, dass diese patientenindividuell
unterschiedlich sind. Aus diesem Grund entfallt die
Kommentierung zu den einzelnen Behandlungsoptionen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der |Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe |kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in
zweckmaBigen GKV- (gemanR €
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €?

in €

a. Angaben des pU

b. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU

c. in Abhangigkeit von Art und Schwere der Symptome sowie der Belastung der Patientin durch die Symptome unter Auswahl von symptomorientierten
Behandlungen in Form von Relugolix/E2/NETA, Gestagenen und Ulipristalacetat sowie invasiven Behandlungsoptionen

d. Der G-BA weist darauf hin, dass es einen relevanten Anteil von Patientinnen gibt, die sich gegen eine medikamentdse oder chirurgische Intervention entscheiden.
Vorliegend handelt es sich um eine pharmakologische Intervention, sodass diese Patientinnen nicht fiir die vorliegende Intervention in Fragen kommen. Vor

dem Hintergrund des Wirkstoffcharakters der Intervention wird unbenommen der Patientenentscheidung als zweckmaRige Vergleichstherapie eine aktive
Therapie bestimmt.

E2: Estradiol; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NETA: Norethisteronacetat; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den erwarteten Versorgungsanteilen von
Linzagolix. Er geht allerdings davon aus, dass Kontraindikationen oder mogliche
Therapieabbriiche keinen bedeutenden Einfluss auf die Anzahl der Patientinnen in der
Zielpopulation haben. Zudem erwartet er, dass insbesondere bei den invasiven Verfahren
Rickgange zugunsten einer Therapie mit Linzagolix zu verzeichnen sein werden, da diese eine
nicht-invasive und hormonfreie Therapieoption darstellt. Auch Patientinnen, die Gestagene,
Ulipristalacetat oder Relugolix/E2/NETA eingenommen haben, konnten laut pU zu einer
Behandlung mit Linzagolix wechseln.
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