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Der Fragebogen zur Beschreibung der Erkrankung und deren Behandlung wurde von 1 Person
beantwortet.

Das IQWiG dankt der Endometriose-Vereinigung Deutschland e. V. fiir ihre Beteiligung an dem
schriftlichen Austausch und fir ihre Unterstitzung. Die Endometriose-Vereinigung
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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die
vorliegende Dossierbewertung bezieht sich ausschlieRlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat wird angewendet bei erwachsenen Frauen im
gebarfahigen Alter zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen mit
vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat gemalR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt.
Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWiG am 29.11.2023 libermittelt.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer / eines externen Sachverstandigen
(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 und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Dariber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfiigbarkeit) erfiillen, Gber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben
diesbezliglich erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete 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.

Die Beteiligten auflerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

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
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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 (ibermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verodffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frilhen 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: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung 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 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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.
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Teill: Nutzenbewertung
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Abkiirzung Bedeutung

E2 Estradiol

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GnRH Gonadotropin freisetzendes Hormon

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NETA Norethisteronacetat

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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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 der Wirkstoffkombination
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat gmal § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die
Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWiG am 29.11.2023 libermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens der Fixkombination
aus Relugolix, Estradiol (E2) und Norethisteronacetat (NETA) (im Folgenden als
Relugolix/E2/NETA bezeichnet) im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie zur
symptomatischen Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfdhigen
Alter, die bereits medikamentos oder chirurgisch behandelt wurden.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Relugolix/E2/NETA

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
1 symptomatische Behandlung von erwachsenen |Dienogest®

Frauen im gebarfahigen Alter mit Endometriose,
die bereits medikamentos oder chirurgisch
behandelt wurden und fiir die eine Behandlung
mit Dienogest infrage kommt®

2 symptomatische Behandlung von erwachsenen |GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder
Frauen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, |Leuprorelin oder Triptorelin oder Nafarelin)®
die bereits medikamentos oder chirurgisch
behandelt wurden und fiir die eine Behandlung
mit Dienogest nicht (mehr) infrage kommt®

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

b. Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen mit Endometriose, fiir die eine Behandlung mit
Relugolix/E2/NETA infrage kommt, zum aktuellen Behandlungszeitpunkt invasive Behandlungsoptionen
nicht infrage kommen.

c. Eine adaquate Schmerztherapie soll in beiden Studienarmen angeboten werden.

E2: Estradiol; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon;
NETA: Norethisteronacetat

Der pU folgt der Festlegung des G-BA weder zur Einteilung des Anwendungsgebiets in die 2
Patientengruppen noch zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Stattdessen benennt er fir die
gesamte Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet eine patientenindividuelle
Therapie unter Berlicksichtigung des Beschwerdebildes, der Lokalisation und Ausdehnung der
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Endometrioseherde, der Vortherapien und der Praferenzen der Patientin unter Auswahl von
Analgetika (Stufe 1 und Stufe 2 gemal Stufenschema der Weltgesundheitsorganisation
[WHO]), Gonadotropin freisetzendes Hormon (GnRH)-Rezeptoragonisten sowie invasiven
Behandlungsoptionen als Vergleichstherapie. Der Begriindung des pU zur Abweichung von der
Einteilung der Patientenpopulation und zweckmaBigen Vergleichstherapie wird nicht gefolgt.
Die vorliegende Bewertung wird entsprechend der Festlegung des G-BA getrennt fir die 2
Fragestellungen gegenliber der jeweils vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt. Da fiir keine der 2 vom G-BA benannten Fragestellungen
geeignete Daten vorliegen, erfolgt die Bewertung nachfolgend in einem gemeinsamen
Berichtsteil.

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

Ergebnisse

Weder fir Fragestellung 1 noch fiir Fragestellung 2 wurde eine relevante Studie zum Vergleich
von Relugolix/E2/NETA gegenliber der jeweils vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

Der pU weicht von der Festlegung des G-BA ab und benennt eine patientenindividuelle
Therapie als zweckmafRige Vergleichstherapie. Dabei zieht der pU die RCTs SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 flur die Bewertung des Zusatznutzens bei seiner gemeinsam betrachteten
Patientengruppe heran. Mit diesen 2 RCTs wurden jedoch keine geeigneten Daten fir die
Nutzenbewertung vorgelegt — weder gegeniiber der vom ihm gewahlten Vergleichstherapie,
noch gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Dies wird
nachfolgend erlautert.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2

Zur Bewertung des Zusatznutzens legt der pU eine Metaanalyse der 2 RCTs SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 vor (Relugolix + E2/NETA: N =418 vs. Placebo: N = 416). Die Studien SPIRIT 1 und
SPIRIT 2 haben ein identisches Studiendesign (sogenannte Zwillingsstudien); es handelt sich
bei beiden Studien um doppelblinde RCTs zum Vergleich von Relugolix + E2/NETA (freie
Kombination) mit Placebo. Eingeschlossen wurden pramenopausale Frauen im Alter von 18
bis einschlieflich 50 Jahren mit maRigen bis starken Schmerzen von Endometriose. Eine
vorherige medikamentdse oder chirurgische Behandlung der Endometriose war kein
Einschlusskriterium.

In beiden Studien war im Studienverlauf jeweils als Begleitbehandlung eine Einnahme von im
Studienprotokoll definierten Stufe 1- und Stufe 2-Analgetika als Notfallmedikation erlaubt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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Beide Studien umfassen eine einfachblinde Run-in-Phase von 35 bis 70 Tagen, eine
doppelblinde, randomisierte Behandlungsphase von 24 Wochen und eine anschlieBende
Sicherheits-Follow-up-Visite (ca. 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation).

Ko-primédre Endpunkte der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind der Anteil der Patientinnen mit
klinisch relevanter Reduktion der Dysmenorrhd zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline ohne
Anstieg des Analgetikaverbrauchs sowie der Anteil der Patientinnen mit klinisch relevanter
Reduktion nicht-menstrueller Beckenschmerzen zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline ohne
Anstieg des Analgetikaverbrauchs.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Einteilung der Patientenpopulation und zweckmdflige Vergleichstherapie des G-BA in den
Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 nicht umgesetzt

Der pU bearbeitet in seinem Dossier ausschlieBlich 1 Fragestellung, in der er alle Patientinnen
im vorliegenden Anwendungsgebiet gemeinsam betrachtet. Fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Relugolix/E2/NETA gegenilber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in
den 2 Fragestellungen des G-BA sind die vom pU vorgelegten Daten nicht geeignet.

Davon unabhédngig wurde im jeweiligen Placeboarm der beiden Studien mit der verabreichten
Begleittherapie die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA in beiden Fragestellungen nicht
umgesetzt. In allen Studienarmen erhielten die Patientinnen bei Bedarf eine
Notfallmedikation zur Linderung Endometriose-assoziierter Schmerzen mit gemalR
Studienprotokoll erlaubten Stufe 1- und Stufe 2-Analgetika. Die Gabe sowohl von Gestagenen
(Fragestellung 1) als auch von GnRH-Analoga (Fragestellung 2) war hingegen verboten. Somit
kdnnen beide Studien die Fragestellungen der Nutzenbewertung von Relugolix/E2/NETA nicht
beantworten.

Vom pU benannte Vergleichstherapie einer patientenindividuellen Therapie ist in den Studien
SPIRIT 1 und SPIRIT 2 nicht umgesetzt

Der pU benennt abweichend von der Festlegung des G-BA fiir die gesamte Zielpopulation im
vorliegenden Anwendungsgebiet eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
Analgetika, = GnRH-Rezeptoragonisten sowie invasiven Behandlungsoptionen als
Vergleichstherapie, legt mit den 2 RCTs SPIRIT 1 und SPIRIT 2 jedoch keine geeigneten Studien
fur einen adaquaten Vergleich von Relugolix/E2/NETA gegeniiber der von ihm gewahlten
Vergleichstherapie vor; es war weder eine operative Behandlung der Endometriose noch der
Einsatz von GnRH-Analoga erlaubt. Die Argumentation des pU, dass fir die Umsetzung einer
patientenindividuellen Therapie ein Vergleich mit Stufe 1- und Stufe 2-Analgetika im Rahmen
einer Single-Komparator-Studie gerechtfertigt sei, wird als nicht sachgerecht bewertet. Da die
Behandlung mit Relugolix/E2/NETA einem medikamentdsen, hormonellen Therapieansatz
entspricht, wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen im vorliegenden
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Anwendungsgebiet eine (erneute) hormonelle Therapie zur Induktion einer therapeutischen
Amenorrh6 infrage kommt. Somit stellt die alleinige Gabe von Analgetika zur Behandlung von
Schmerzen keine addquate Therapie fir diese Patientenpopulation dar.

Bezogen auf beide Studien waren 542 von 834 (65 %) Patientinnen nicht hormonell
vorbehandelt, sodass fiir diese grundsatzlich eine Behandlung mit Dienogest infrage
gekommen ware. Von den 292 Patientinnen mit hormoneller Vorbehandlung hatten bereits
167 (57 %) eine Behandlung mit Dienogest erhalten, sodass fiir diese eine Dienogest-
Behandlung keine Therapieoption mehr darstellt. Da in beiden Studien jeweils lediglich ein
geringer Anteil der Patientinnen mit GhnRH-Analoga vorbehandelt war (SPIRIT 1: 14 % vs. 13 %;
SPIRIT 2: 5% vs. 5 %), ist davon auszugehen, dass fiir einen GroRteil der Patientinnen noch
eine hormonelle Behandlung mit GnRH-Analoga infrage gekommen ware.

Zusammenfassend hat der pU mit den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 weder geeignete Studien
gegeniber der vom ihm gewadhlten Vergleichstherapie noch gegeniber der jeweils vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Relugolix/Estradiol/NETA gegenlber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die bereits medikamentds oder chirurgisch behandelt wurden,
liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich fir beide Fragestellungen der vorliegenden
Nutzenbewertung kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Relugolix/E2/NETA
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht
belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Relugolix/E2/NETA.
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Tabelle 3: Relugolix/E2/NETA — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens
1 symptomatische Behandlung Dienogest*® Zusatznutzen nicht belegt

von erwachsenen Frauen im
gebarfahigen Alter mit
Endometriose, die bereits
medikament6s oder chirurgisch
behandelt wurden und fir die
eine Behandlung mit Dienogest
infrage kommt®

2 symptomatische Behandlung GnRH-Analoga (Goserelin oder |Zusatznutzen nicht belegt
von erwachsenen Frauen im Buserelin oder Leuprorelin oder
gebarfahigen Alter mit Triptorelin oder Nafarelin)¢

Endometriose, die bereits
medikamentos oder chirurgisch
behandelt wurden und fiir die
eine Behandlung mit Dienogest
nicht (mehr) infrage kommt®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass fur Patientinnen mit Endometriose, fur die eine Behandlung mit
Relugolix/E2/NETA infrage kommt, zum aktuellen Behandlungszeitpunkt invasive Behandlungsoptionen
nicht infrage kommen.

c. Eine adaquate Schmerztherapie soll in beiden Studienarmen angeboten werden.

E2: Estradiol; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon;
NETA: Norethisteronacetat

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens der Fixkombination
aus Relugolix, Estradiol (E2) und Norethisteronacetat (NETA) (im Folgenden als
Relugolix/E2/NETA bezeichnet) im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie zur
symptomatischen Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen
Alter, die bereits medikamentos oder chirurgisch behandelt wurden.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Relugolix/E2/NETA

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
1 symptomatische Behandlung von erwachsenen |Dienogest®

Frauen im gebarfahigen Alter mit Endometriose,
die bereits medikamentds oder chirurgisch
behandelt wurden und fiir die eine Behandlung
mit Dienogest infrage kommt®

2 symptomatische Behandlung von erwachsenen |GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder
Frauen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, |Leuprorelin oder Triptorelin oder Nafarelin)®
die bereits medikamentos oder chirurgisch
behandelt wurden und fiir die eine Behandlung
mit Dienogest nicht (mehr) infrage kommt®

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

b. Es wird davon ausgegangen, dass fur Patientinnen mit Endometriose, fur die eine Behandlung mit
Relugolix/E2/NETA infrage kommt, zum aktuellen Behandlungszeitpunkt invasive Behandlungsoptionen
nicht infrage kommen.

c. Eine addquate Schmerztherapie soll in beiden Studienarmen angeboten werden.

E2: Estradiol; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon;
NETA: Norethisteronacetat

Abweichend von der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA unterteilt der
pU die Patientenpopulation nicht in Patientinnen, flir die eine Behandlung mit Dienogest
infrage kommt, und Patientinnen, flr die eine Behandlung mit Dienogest nicht (mehr) infrage
kommt. Die Begriindung des pU zur Abweichung von der Einteilung der Patientenpopulation
und von der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist nicht sachgerecht (siehe nachfolgenden
Abschnitt und Kapitel | 3). Die vorliegende Bewertung wird entsprechend der Festlegung des
G-BA getrennt fiir die 2 Fragestellungen gegeniiber der jeweils vom G-BA festgelegten
zweckmaRBigen Vergleichstherapie durchgefiihrt. Da fiir keine der 2 vom G-BA benannten
Fragestellungen geeignete Daten vorliegen, erfolgt die Bewertung nachfolgend in einem
gemeinsamen Berichtsteil.
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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.

Abweichung von der Einteilung der Patientenpopulation und der zweckmagigen
Vergleichstherapie

Der pU folgt der Festlegung des G-BA weder zur Einteilung des Anwendungsgebiets in die 2
Patientengruppen noch zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Stattdessen benennt er fiir die
gesamte Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet eine patientenindividuelle
Therapie unter Berticksichtigung des Beschwerdebildes, der Lokalisation und Ausdehnung der
Endometrioseherde, der Vortherapien und der Praferenzen der Patientin unter Auswahl von
Analgetika (Stufe 1 und Stufe 2 gemdaR Stufenschema der Weltgesundheitsorganisation
[WHO]), Gonadotropin freisetzendes Hormon (GnRH)-Rezeptoragonisten sowie invasiven
Behandlungsoptionen als Vergleichstherapie. Aus seiner Sicht sei eine Single-Komparator-
Studie geeignet, wenn diese gegen 1 der 3 genannten Therapieoptionen durchgefiihrt wurde.

Als Begriindung fihrt der pU in Modul 3 B des Dossiers an, dass Relugolix/E2/NETA erst nach
Versagen einer Erstlinientherapie indiziert sei und Dienogest daher im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie infrage kdme. Es sei nach
Auffassung des pU davon auszugehen, dass alle Patientinnen mit Endometriose gemal} den
Vorgaben der S2k-Leitlinie Endometriose [2] zundachst mit Dienogest behandelt werden und
erst nach Therapieversagen bzw. nicht ausreichendem Ansprechen auf die Behandlung mit
Dienogest fiir eine Behandlung mit Relugolix/E2/NETA infrage kommen. Diese Begriindung
des pU zur Abweichung von der Einteilung der Patientenpopulation und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie ist nicht sachgerecht. Relugolix/E2/NETA ist zur symptomatischen
Behandlung der Endometriose bei Patientinnen nach vorausgegangener medikamentoser
oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose zugelassen [3]. Die Zulassung umfasst
daher auch Patientinnen, die zuvor nicht mit einer hormonellen Therapie behandelt wurden.
Da sich aus der vom pU zitierten S2k-Leitlinie und der schriftlichen Beteiligung
wissenschaftlich-medizinischer Fachgesellschaften zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fir Patientinnen ohne vorherige hormonelle Therapie ihrer Endometriose
eine klare Empfehlung flr Gestagene (Dienogest) als Erstliniensubstanz ableiten lasst, kommt
Dienogest fur Patientinnen mit vorausgegangener chirurgischer oder medikamentdser, nicht
hormoneller Behandlung grundsétzlich als Therapieoption infrage [2,4]. Gemald S2k-Leitlinie
konnen im Rahmen einer hormonellen Therapie, wie auch vom pU in Modul 3 B beschrieben,
nach Therapieversagen auf Dienogest die fur die Behandlung der Endometriose zugelassenen
GnRH-Analoga eingesetzt werden. Der pU erachtet GnRH-Rezeptoragonisten jedoch fir die
gesamte Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet — unabhangig von der Eignung
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fir eine Behandlung mit Dienogest — lediglich als mogliche Therapieoption einer
patientenindividuellen Therapie.
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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 Relugolix/E2/NETA (Stand zum 12.10.2023)
= bibliografische Recherche zu Relugolix/E2/NETA (letzte Suche am 08.10.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Relugolix/E2/NETA (letzte
Suche am 08.10.2023)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Relugolix/E2/NETA (letzte Suche am 08.10.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Relugolix/E2/NETA (letzte Suche am 05.12.2023),
Suchstrategien siehe | Anhang A

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab weder fiir Fragestellung 1 noch
fir Fragestellung 2 eine relevante Studie zum Vergleich von Relugolix/E2/NETA gegeniber der
jeweils vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Frauen im gebarfahigen
Alter mit Endometriose, die bereits medikament6s oder chirurgisch behandelt wurden.

Wie in Kapitel | 2 beschrieben, weicht der pU von der Festlegung des G-BA ab und benennt
stattdessen eine patientenindividuelle Therapie als zweckmaRige Vergleichstherapie. Dabei
identifiziert der pU die seiner Einschatzung nach relevanten RCTs SPIRIT 1 [5] und SPIRIT 2 [6]
zum Vergleich von Relugolix + E2/NETA mit Placebo. Mit diesen 2 RCTs hat der pU jedoch keine
geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorgelegt — weder gegeniiber der vom ihm
gewadhlten Vergleichstherapie, noch gegenliber der vom G-BA festgelegten zweckmafRigen
Vergleichstherapie. Dies wird nachfolgend begriindet.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2

Die Studien SPIRIT1 und SPIRIT2 haben ein identisches Studiendesign (sogenannte
Zwillingsstudien) und werden nachfolgend gemeinsam beschrieben.

Bei den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 handelt es sich um doppelblinde RCTs zum Vergleich von
Relugolix + E2/NETA (freie Kombination) mit Placebo.

Eingeschlossen wurden pramenopausale Frauen im Alter von 18 bis einschlieBlich 50 Jahren
mit maRigen bis starken Schmerzen von Endometriose. Eine vorherige medikamentése oder
chirurgische Behandlung der Endometriose war kein Einschlusskriterium.
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In der Studie SPIRIT 1 wurden 638 Patientinnen und in der Studie SPIRIT 2 wurden 623
Patientinnen jeweils im Verhaltnis 1:1:1 einem der folgenden 3 Studienarme zufallig zugeteilt:
a) Relugolix 40 mg + E2/NETA 1 mg/0,5 mg, b) Relugolix 40 mg + E2/NETA 1 mg/0,5 mg
(verzogert) oder c) Placebo. Im Studienarm mit einer verzogerten Gabe von E2/NETA erhielten
die Patientinnen fiir 12 Wochen eine Relugolix-Monotherapie gefolgt von 12 Wochen, in
denen die Anwendung von Relugolix in Kombination mit E2/NETA erfolgte. Da die Relugolix-
Monotherapie nicht von der Zulassung fiir das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst ist,
wird dieser Studienarm vom pU im Dossier nicht weiter betrachtet. Dieses Vorgehen ist
sachgerecht.

Die Anwendung von Relugolix + E2/NETA erfolgte in beiden Studien weitgehend gemaR den
Vorgaben der Fachinformation [3]. Es wurde anstatt der zugelassenen Fixkombination
(1 Filmtablette Relugolix/E2/NETA [40 mg/1 mg/0,5 mg]) [3] eine freie Kombination aus
1 Tablette Relugolix 40 mg und 1 Kapsel E2/NETA 1 mg/0,5 mg verwendet. Wie in der
Dossierbewertung A21-112 [7] beschrieben, wurde im Rahmen der Erstzulassung [8] die
Biodquivalenz der Fixkombination und der freien Kombination auf Basis der Studie MVT-601-
042 nachgewiesen.

Beide Studien umfassen eine einfachblinde Run-in-Phase von 35 bis 70 Tagen, eine
doppelblinde, randomisierte Behandlungsphase von 24 Wochen und eine anschlieBende
Sicherheits-Follow-up-Visite (ca. 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation). Diese
Sicherheits-Follow-up-Visite entfallt fir Patientinnen, die im Anschluss an die 24-wdchige
Behandlungsphase an einer 1-armigen, offenen Verlangerungsstudie (Studie MVT-601-3103
[9]) teilnahmen.

In beiden Studien war jeweils als Begleitbehandlung im Studienverlauf eine Einnahme von im
Studienprotokoll definierten Stufe 1- und Stufe 2-Analgetika als Notfallmedikation erlaubt.

Ko-primédre Endpunkte der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 sind der Anteil der Patientinnen mit
klinisch relevanter Reduktion der Dysmenorrhd zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline ohne
Anstieg des Analgetikaverbrauchs sowie der Anteil der Patientinnen mit klinisch relevanter
Reduktion nicht-menstrueller Beckenschmerzen zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline ohne
Anstieg des Analgetikaverbrauchs. Patientenrelevante sekundare Endpunkte beider Studien
sind Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Nebenwirkungen.

Zur Bewertung des Zusatznutzens legt der pU eine Metaanalyse der RCTs SPIRIT 1 und SPIRIT 2
vor (Relugolix + E2/NETA: N = 418 vs. Placebo: N = 416).
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Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Einteilung der Patientenpopulation und zweckmdpfige Vergleichstherapie des G-BA in den
Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 nicht umgesetzt

Der pU bearbeitet in seinem Dossier ausschlieRRlich 1 Fragestellung, in der er alle Patientinnen
im vorliegenden Anwendungsgebiet gemeinsam betrachtet. Fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Relugolix/E2/NETA gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in
den 2 Fragestellungen des G-BA sind die vom pU vorgelegten Daten nicht geeignet.

Davon unabhdngig wurde im jeweiligen Placeboarm der beiden Studien mit der verabreichten
Begleittherapie die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA in beiden Fragestellungen nicht
umgesetzt. Der G-BA hat fir Fragestellung 1 (Patientinnen, fir die eine Behandlung mit
Dienogest infrage kommt) Dienogest und fiir Fragestellung 2 (Patientinnen, fir die eine
Behandlung mit Dienogest nicht [mehr] infrage kommt) GnRH-Analoga als zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Die Gabe sowohl von Gestagenen (wie Dienogest) als auch von
GnRH-Analoga war in beiden Studien jedoch verboten. In allen Studienarmen erhielten die
Patientinnen als Begleitbehandlung lediglich bei Bedarf eine Notfallmedikation zur Linderung
Endometriose-assoziierter Schmerzen mit bestimmten, gemaR Studienplanung erlaubten,
Stufe 1- und Stufe 2-Analgetika. Beide Studien konnen die Fragestellungen der
Nutzenbewertung von Relugolix/E2/NETA somit nicht beantworten.

Vom pU benannte Vergleichstherapie einer patientenindividuellen Therapie ist in den
Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 nicht umgesetzt

Wie in Kapitel | 2 beschrieben, benennt der pU abweichend von der Festlegung des G-BA fir
die gesamte Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet eine patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von Analgetika, GnRH-Rezeptoragonisten sowie invasiven
Behandlungsoptionen als Vergleichstherapie, legt mit den 2 RCTs SPIRIT 1 und SPIRIT 2 jedoch
auch keine geeigneten Studien fiir einen addquaten Vergleich von Relugolix/E2/NETA
gegenlber der von ihm gewahlten Vergleichstherapie vor. In beiden RCTs war weder eine
operative Behandlung der Endometriose noch der Einsatz von GnRH-Analoga erlaubt. Die
Argumentation des pU in Modul4B des Dossiers, dass flir die Umsetzung einer
patientenindividuellen Therapie ein Vergleich mit der Therapieoption Stufe 1- und Stufe 2-
Analgetika im Rahmen einer Single-Komparator-Studie gerechtfertigt sei, wird als nicht
sachgerecht bewertet.

Laut Empfehlung der Leitlinie der European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) kdnnen nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) oder andere Analgetika — allein oder
in Kombination mit weiteren Therapiemaoglichkeiten — zur Reduktion Endometriose-bedingter
Schmerzen in Betracht gezogen werden [10]. Den Schwerpunkt der Versorgung von Frauen
mit moderaten bis schweren Schmerzen von Endometriose stellen jedoch gemal schriftlicher
Beteiligung wissenschaftlich-medizinischer Fachgesellschaften zur Bestimmung der
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zweckmaRBigen Vergleichstherapie [4] die operativen und hormonellen Therapien dar; eine
symptomorientierte Schmerztherapie kann bei Patientinnen mit chronischen Schmerzen
sowohl bei unzureichender Schmerzreduktion durch eine operative oder hormonelle Therapie
als auch bei einer Unvertraglichkeit und / oder Kontraindikationen gegen eine operative oder
hormonelle Therapie erwogen werden [2,4]. Da die Behandlung mit Relugolix/E2/NETA einem
medikamentdsen, hormonellen Therapieansatz entspricht, wird davon ausgegangen, dass fur
die Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet eine (erneute) hormonelle Therapie zur
Induktion einer therapeutischen Amenorrhé infrage kommt. Somit stellt die alleinige Gabe
von Analgetika zur Behandlung von Schmerzen keine addquate Therapie fir diese
Patientenpopulation dar.

Bezogen auf beide Studien waren 542 von 834 (65 %) Patientinnen nicht hormonell
vorbehandelt, sodass fiir diese grundsatzlich eine Behandlung mit Dienogest infrage
gekommen ware. Von 292 Patientinnen mit hormoneller Vorbehandlung hatten bereits 167
(57 %) eine Behandlung mit Dienogest erhalten, sodass fiir diese eine Dienogest-Behandlung
keine Therapieoption mehr darstellt. Diese Angaben zur Vorbehandlung widersprechen der in
Kapitel | 2 beschriebenen Argumentation des pU, dass alle Patientinnen mit Endometriose erst
nach Therapieversagen bzw. nicht ausreichendem Ansprechen auf eine Behandlung mit
Dienogest fur eine Behandlung mit Relugolix/E2/NETA infrage kdmen. Da in beiden Studien
jeweils lediglich ein geringer Anteil der Patientinnen mit GnRH-Analoga vorbehandelt war
(SPIRIT 1: 14 % vs. 13 %; SPIRIT 2: 5 % vs. 5 %), ist davon auszugehen, dass fir einen Grofteil
der Patientinnen noch eine hormonelle Behandlung mit GnRH-Analoga infrage gekommen
wadre.

Zusammenfassend hat der pU mit den Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 weder geeignete Studien
gegenlber der vom ihm gewahlten Vergleichstherapie noch gegeniiber der jeweils vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Relugolix/Estradiol/NETA gegeniiber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die bereits medikamentds oder chirurgisch behandelt wurden,
liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich fir beide Fragestellungen der vorliegenden
Nutzenbewertung kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Relugolix/E2/NETA
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht
belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Relugolix/E2/NETA im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Relugolix/E2/NETA — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens
1 symptomatische Behandlung Dienogest*® Zusatznutzen nicht belegt

von erwachsenen Frauen im
gebarfahigen Alter mit
Endometriose, die bereits
medikamentds oder chirurgisch
behandelt wurden und fiir die
eine Behandlung mit Dienogest
infrage kommt®

2 symptomatische Behandlung GnRH-Analoga (Goserelin oder |Zusatznutzen nicht belegt
von erwachsenen Frauen im Buserelin oder Leuprorelin oder
gebarfahigen Alter mit Triptorelin oder Nafarelin)¢

Endometriose, die bereits
medikamentos oder chirurgisch
behandelt wurden und fiir die
eine Behandlung mit Dienogest
nicht (mehr) infrage kommt®

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

b. Es wird davon ausgegangen, dass fur Patientinnen mit Endometriose, fur die eine Behandlung mit
Relugolix/E2/NETA infrage kommt, zum aktuellen Behandlungszeitpunkt invasive Behandlungsoptionen
nicht infrage kommen.

c. Eine adaquate Schmerztherapie soll in beiden Studienarmen angeboten werden.

E2: Estradiol; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon;
NETA: Norethisteronacetat

Die oben beschriebene Einschdatzung weicht von der des pU ab, der fiir die gesamte
Zielpopulation von Relugolix/E2/NETA auf Basis der Studien SPIRIT 1 und SPIRIT 2 ein Beleg fur
einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.

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

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

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

= Eingabeoberfldache: Basic Search

27.02.2024

Suchstrategie

(relugolix OR TAK-385) AND endometriosis

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

(relugolix* OR TAK-385 OR TAK385 OR "TAK 385") AND endometrio*

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(relugolix OR TAK-385 OR TAK385 OR TAK 385) AND endometriosis
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| 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.

»Anforderungen an die Diagnostik

Es bestehen laut Fachinformation keine speziellen Anforderungen an die Diagnostik.

Anwendungsgebiet
Ryego wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebdrfihigen Alter zur:
= Behandlung mdfiger bis starker Symptome von Uterusmyomen

= Symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen mit vorausgegangener
medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose (siehe Abschnitt
5.1 der SmPC)

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ryeqo muss von einem Arzt eingeleitet und liberwacht werden, der in
der Diagnose und Behandlung von Uterusmyomen und/oder Endometriose erfahren ist.

Dosierung

Eine Tablette Ryeqo wird tdglich in etwa zur selben Tageszeit, unabhdingig von den
Mabhlzeiten, eingenommen. Die Tabletten sollen nach Bedarf mit etwas Fliissigkeit
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der SmPC).

Knochendichteverlust und Osteoporose

Nach 1 Jahr Behandlung wird ein Dual-Réntgen-Absorptiometrie-(DXA-)Scan empfohlen.
Bei Patientinnen mit Risikofaktoren fiir Osteoporose oder Knochendichteverlust wird vor
dem Beginn der Behandlung mit Ryeqo ein DXA-Scan empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der
SmPC).

Beginn der Behandlung

Vor dem Beginn der Behandlung mit Ryeqo muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden.

Bei Behandlungsbeginn muss die erste Tablette innerhalb von 5 Tagen nach Einsetzen der
Menstruationsblutung eingenommen werden. Wird die Behandlung an einem anderen Tag
des Menstruationszyklus begonnen, kénnen zundchst unregelmdfige und / oder starke
Blutungen auftreten.

Ryeqgo kann ohne Unterbrechung eingenommen werden. Das Absetzen der Behandlung
sollte in Betracht gezogen werden, wenn bei der Patientin die Menopause beginnt, da die
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Symptome sowohl der Uterusmyome als auch der Endometriose mit Beginn der Meno-
pause bekanntlich zurtickgehen.

Empfdngnisverhiitende Eigenschaften

Vor Beginn der Behandlung miissen sémtliche hormonelle Kontrazeptiva abgesetzt
werden, da die begleitende Anwendung hormoneller Kontrazeptiva kontraindiziert ist
(siehe Abschnitt 4.3 der SmPC).

Nach Beginn der Einnahme von Ryeqo sollten fiir mindestens 1 Monat nichthormonelle
Methoden zur Empféngnisverhiitung angewendet werden.

Nach mindestens einmonatiger Anwendung hemmt Ryeqo bei Frauen, die die empfohlene
Dosis einnehmen, den Eisprung und gewdhrleistet eine ausreichende Empfdngnisver-
hiitung.

Frauen im gebdrféhigen Alter miissen darauf hingewiesen werden, dass der Eisprung nach
Absetzen der Behandlung rasch wieder auftritt. Daher muss vor dem Absetzen der
Behandlung mit der Patientin ein Gesprdich liber geeignete Verhiitungsmethoden gefiihrt
werden; dariiber hinaus muss unmittelbar nach dem Absetzen der Behandlung mit der
Anwendung einer anderen Verhiitungsmethode begonnen werden (siehe Abschnitt 4.4 der
SmPC).

Ausgelassene Tabletten

Wird eine Tablette ausgelassen, muss die ausgelassene Tablette schnellstméglich
eingenommen werden, anschlieffend wird am ndchsten Tag die Tablette zum (iblichen
Zeitpunkt eingenommen.

Wenn 2 oder mehr Tabletten an aufeinanderfolgenden Tagen ausgelassen werden, kann
der Empféngnisschutz verringert sein. Fiir die néchsten 7 Tage der Behandlung ist eine
nichthormonelle Verhiitungsmethode zu verwenden (siehe Abschnitt 4.6 der SmPC).

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

Es gibt in den Anwendungsgebieten keinen relevanten Nutzen von Ryeqo bei dlteren
Patientinnen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patientinnen mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Einschrinkung der
Nierenfunktion ist eine Dosisanpassung von Ryeqo nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2
der SmPC).
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Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patientinnen mit leichter oder mittelschwerer Einschrinkung der Leberfunktion ist eine
Dosisanpassung von Ryeqo nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der SmPC). Ryeqo ist bei
Frauen mit schwerer Lebererkrankung kontraindiziert, wenn sich die Leberwerte nicht
normalisiert haben (siehe Abschnitt 4.3 der SmPC).

Kinder und Jugendliche

Es gibt bei der Behandlung der Symptome von Uterusmyomen keinen relevanten Nutzen
von Ryeqo bei Kindern unter 18 Jahren.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ryeqo zur Behandlung der Endometriose ist bei
Kindern unter 18 Jahren nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Ryeqo kann unabhdngig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Die Tabletten sollten
bei Bedarf mit etwas Fliissigkeit eingenommen werden.

Gegenanzeigen

= Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 der SmPC
genannten sonstigen Bestandteile

= Bestehende oder friihere vendse thromboembolische Erkrankung (z. B. tiefe
Beinvenenthrombose, Lungenembolie)

= Bestehende oder friihere arterielle thromboembolische kardiovaskuldre Erkrankung

(z. B. Myokardinfarkt, apoplektischer Insult, ischémische Herzkrankheit)

= Bekannte thrombophile Erkrankungen (z. B. Protein-C-, Protein-S- oder
Antithrombinmangel oder aktivierte Protein-C(APC)-Resistenz, einschlieflich Faktor-
V-Leiden (siehe Abschnitt 4.4 der SmPC))

» Bekannte Osteoporose

= Kopfschmerzen mit fokalen neurologischen Symptomen oder Migrédne mit Aura
(siehe Abschnitt 4.4 der SmPC)

= Bekannte oder vermutete sexualhormonabhdngige Malignome (z. B. der Brust oder
der Geschlechtsorgane)

= Bestehende oder vorausgegangene (benigne oder maligne) Lebertumoren (siehe
Abschnitt 4.4 der SmPC)

= Bestehende oder vorausgegangene schwere Lebererkrankung, sofern sich die
Leberfunktionswerte nicht normalisiert haben
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» Schwangerschaft, vermutete Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der
SmPC)

= Blutungen unbekannter Ursache im Genitalbereich

= Begleitende Anwendung hormoneller Kontrazeptiva

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

Ryeqo darf nur nach sorgfdltiger diagnostischer Abkldrung verordnet werden.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der Behandlung mit Ryeqo muss eine
vollsténdige Anamnese (einschlief3lich Familienanamnese) erhoben werden. Der Blutdruck
muss gemessen und eine kérperliche Untersuchung durchgefiihrt werden, die sich an den
Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3 der SmPC) und Warnhinweisen (siehe Abschnitt 4.4
der SmPC) orientiert. =~ Wdhrend der Behandlung miissen  regelmdpfige
Kontrolluntersuchungen gemdf der klinischen Standardpraxis erfolgen.

Vor Beginn der Behandlung mit Ryeqo miissen sdmtliche hormonellen Kontrazeptiva
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3 der SmPC). Nach Beginn der Behandlung sollten fiir
mindestens 1 Monat nichthormonelle Methoden der Empfingnisverhiitung angewendet
werden. Vor der Behandlung bzw. Wiederaufnahme der Behandlung mit Ryeqo muss eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Risiko fiir thromboembolische Erkrankungen

Die Einnahme von Arzneimitteln, die ein Estrogen und ein Gestagen enthalten, erh6ht das
Risiko einer arteriellen oder venésen Thromboembolie (ATE oder VTE) gegeniiber der
Nichtanwendung.

Das Risiko fiir das Auftreten einer ATE/VTE unter Ryeqo wurde nicht ermittelt. Ryeqo
enthdlt Estrogen und Gestagen in einer Dosis, die unterhalb der Dosis von kombinierten
hormonellen Kontrazeptiva liegt. Sie werden zusammen mit Relugolix, einem
Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-Rezeptorantagonisten, der die Bildung von
Estrogen und Progesteron in den Ovarien hemmt, verabreicht. Die Estradiol-Werte im
Serum liegen im Bereich der friihen Follikelphase (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC).

Bei Auftreten einer ATE/VTE muss die Behandlung sofort beendet werden. Ryeqo ist
kontraindiziert bei Frauen mit vorausgegangener oder bestehender venéser oder
arterieller thromboembolischer Erkrankung (siehe Abschnitt 4.3 der SmPC).

Risikofaktoren fiir venése Thromboembolie (VTE)

Das Risiko fiir venése thromboembolische Komplikationen bei Frauen, die estrogen- und
gestagenhaltige Priparate anwenden, kann deutlich ansteigen, wenn bei der Anwenderin
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zusdtzliche Risikofaktoren bestehen, insbesondere wenn mehrere Risikofaktoren vorliegen

(siehe Tabelle 1-13 unten).

Tabelle 1-13: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

Adipositas [BMI] iiber

30 kg/m?)

(Body-Mass-Index

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI erheblich zu.

Lingere Immobilisierung, grifere Operationen
oder schweres Trauma

In diesen Fillen ist es ratsam, die Anwendung des
Arzneimittels (bei einer geplanten Operation mindestens
vier Wochen vorher) zu unterbrechen und erst zwei
Wochen nach der kompletten Mobilisierung wieder
aufzunehmen.

Famuliiire Vorbelastung (jede vendise
Thromboembolie bei einem Geschwister oder
Elternteil. inshesondere in relativ jungen Jahren.
z. B jiinger als 50 Jahre)

Bei Verdacht auf emne genetische Pridisposition muss die
Frau zur Beratung an einen Spezialisten iiberwiesen
werden, bevor emne Entscheidung iiber die Anwendung des
Arzneimittels getroffen wird.

Andere Erkrankungen. die emer VIE

verkniipft sind

mit

Krebs, systenuscher Lupus eryvthematodes, himolytisch-
urimisches Syndrom, chronisch-entziindliche
Darmerkrankung (Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa)
und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere ilter als 35 Jahre

Das erhéhte Risiko einer Thromboembolie in der Schwangerschaft und insbesondere

wdhrend der 6-wéchigen Dauer des Wochenbetts muss beachtet werden (Informationen
zu , Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit” siehe Abschnitt 4.6 der SmPC).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den Anwenderinnen anzuraten, unverziiglich drztliche

Hilfe in Anspruch zu nehmen und den
anwenden.

Arzt dariiber zu informieren, dass sie Ryeqo

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose kénnen folgende Symptome auftreten:

= unilaterale Schwellung des Beins und / oder FufSes oder entlang einer Beinvene

= Schmerz oder Druckschmerz im Bein,

bemerkt wird

der méglicherweise nur bei Stehen oder Gehen

= Erwdrmung des betroffenen Beins; gerdtete oder entfdrbte Haut am Bein

Bei einer Lungenembolie kénnen folgende Symptome auftreten:

= plétzliches Auftreten unerkldrlicher Kurzatmigkeit oder schnellen Atmens

= plétzlich auftretender Husten, méglicherweise in Verbindung mit Himoptyse

= stechender Brustschmerz

= starke Benommenheit oder Schwindelgefiihl
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= schneller oder unregelmdfiger Herzschlag

&4

Einige dieser Symptome (z. B. ,,Kurzatmigkeit”, ,,Husten”) sind unspezifisch und kénnen
als hdufiger vorkommende und weniger schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert

werden (z. B. als Atemwegsinfektionen).

Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die Anwendung von Estrogen- / Gestagen-Produkten
mit einem erhéhten Risiko fiir arterielle Thromboembolie (Myokardinfarkt) oder
apoplektischen Insult (z. B. transitorische ischdmische Attacke, Schlaganfall) in
Verbindung gebracht. Arterielle thromboembolische Ereignisse kénnen tédlich verlaufen.

Das Risiko fiir arterielle thromboembolische Komplikationen bei Frauen, die estrogen-
und gestagenhaltige Préparate anwenden, kann deutlich ansteigen, wenn bei der
Anwenderin zusdtzliche Risikofaktoren bestehen, insbesondere wenn mehrere
Risikofaktoren vorliegen (siehe Tabelle 1-14 unten).

Tabelle 1-14: Risikofaktoren fiir ATE
Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter Insbesondere ilter als 35 Jahre

Rauchen Frauen i1st anzuraten, nicht zu rauchen. wenn sie das
Arrnemmittel anwenden méchten.

Hypertonie

Adipositas  (Body-Mass-Index [BMI] iiber| Das Risiko nimmt mut steigendem BMI deutlich zu.

30 ke/m?)

Familiire Vorbelastung (ATE) bei einem
Geschwister- oder Elternteil, insbesondere in
relativ jungen Jahren, d h. jiinger als 50 Jahre

Be1 Verdacht auf eine genetische Pridisposition 1st die Frau
zur Beratung an einen Spezialisten zu iiberweisen, bevor
eine Entscheidung tiber die Anwendung des Arzneimittels
getroffen wird.

Migriine

Ein Anstieg der Hiufigkeit oder des Schweregrads der
Migrine wihrend der Anwendung des Arzneimittels (die
einem zerebrovaskuliiren Ereignis vorausgehen kann) kann ein
Grund fir em sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen. die mit unerwiinschten
Gefibersignissen verkniipft sind

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteindmie, Erkrankung der
Herzklappen und Vorhofflimmern, Dyslipoproteimnimie und
systemischer Lupus erythematodes

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den Frauen anzuraten, unverziiglich drztliche Hilfe in

Anspruch zu nehmen und den Arzt dariiber zu informieren, dass sie Ryeqo anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult knnen folgende Symptome auftreten:

= plétzliches Taubheitsgefiihl oder Schwdéiche im Gesicht, Arm oder Bein, besonders auf

einer Kérperseite
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= plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwindelgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstérungen

= plétzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Versténdnisschwierigkeiten
= plétzliche Sehstérungen in einem oder beiden Augen
= plétzliche, schwere oder lidnger anhaltende Kopfschmerzen unbekannter Ursache

= Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht mit oder ohne Krampfanfall

Voriibergehende Symptome deuten auf eine transitorische ischdmische Attacke hin.
Bei einem Myokardinfarkt kénnen folgende Symptome auftreten:

= Schmerz, Unbehagen, Druck, Schweregefiihl, Enge- oder Véllegefiihl in Brust, Arm
oder unterhalb des Sternums

= jn den Riicken, Kiefer, Hals, Arm oder Bauch ausstrahlende Beschwerden
= Vbllegefiihl, Indigestion oder Erstickungsgefiihl

= Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Schwindelgefiihl

= extreme Schwidiche, Angst oder Kurzatmigkeit

= schnelle oder unregelmdfige Herzschlége

Risiko von Knochenschwund

Nach einer anfénglichen, klinisch nicht relevanten Abnahme der Knochendichte (BMD)
stabilisierte sich diese nach 12—24 Wochen der Behandlung und blieb danach stabil
(gemessen bis zu 2 Jahren). Die durchschnittliche Abnahme der BMD wdhrend des ersten
Behandlungsjahres mit Ryeqo betrug 0,69 %.

Allerdings wurden bei 21 % der Patienten Abnahmen von > 3 % beobachtet. Daher wird
nach den ersten 52 Behandlungswochen sowie danach je nach Bedarf ein DXA-Scan
empfohlen. Je nach Grad der Veréinderung der BMD miissen Nutzen und Risiken von
Ryego méglicherweise neu abgewogen werden.

Der Nutzen und die Risiken von Ryeqo bei Patientinnen mit einer niedrig-traumatischen
Fraktur in der Anamnese oder anderen Risikofaktoren fiir Osteoporose oder
Knochendichteverlust, einschliefSlich der Einnahme von Arzneimitteln, die die BMD
beeinflussen kénnen, sollten vor Beginn der Behandlung abgewogen werden. Bei diesen
Patientinnen wird vor dem Beginn der Behandlung mit Ryeqo die Durchfiihrung eines
DXA-Scans empfohlen. Die Anwendung von Ryeqo sollte nicht begonnen werden, wenn
das mit dem BMD-Verlust verbundene Risiko den méglichen Nutzen der Behandlung
libersteigt.
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Lebertumoren oder Lebererkrankung

Ryeqo ist kontraindiziert bei Frauen mit benignen oder malignen Lebertumoren oder
Lebererkrankungen, solange sich die Leberfunktionswerte nicht normalisiert haben (siehe
Abschnitt 4.3 der SmPC). Bei Auftreten von lkterus ist die Behandlung abzubrechen.

In klinischen Studien trat bei < 1 % der mit Ryeqo behandelten Studienteilnehmerinnen
eine asymptomatische, voriibergehende Erhéhung der Alanin-Aminotransferase (ALT) im
Serum liber mindestens das 3-Fache des oberen Referenzbereichs auf. Bei akuten
Auffilligkeiten der Leberfunktionswerte ist méglicherweise das Absetzen der Behandlung
mit Ryeqo erforderlich, bis sich die Leberfunktionswerte wieder normalisiert haben.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Die Exposition von Relugolix ist bei Patientinnen mit mdfSiger oder schwer eingeschréinkter
Nierenfunktion erhéht (siehe Abschnitt 5.2 der SmPC), es ist jedoch keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC). Die Menge von Relugolix, die durch
Hédmodialyse abgebaut wird, ist nicht bekannt.

Verdnderungen im Menstruationsmuster

Die Exposition von Relugolix ist bei Patientinnen mit mdfSiger oder schwer eingeschréinkter
Nierenfunktion erhéht (siehe Abschnitt 5.2 der SmPC), es ist jedoch keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC). Die Menge von Relugolix, die durch
Hdmodialyse abgebaut wird, ist nicht bekannt.

Empféngnisverhiitende Eigenschaften von Ryeqo

Ryeqo bietet eine ausreichende Empfdngnisverhiitung, wenn es mindestens (iber einen
Monat angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC). Frauen im gebdrfihigen Alter
missen jedoch darauf hingewiesen werden, dass der Eisprung nach Absetzen der
Behandlung rasch wieder auftritt. Daher muss unmittelbar nach dem Absetzen der
Behandlung mit der Anwendung einer anderen Verhiitungsmethode begonnen werden.

Herabgesetzte Erkennbarkeit einer Schwangerschaft

Bei Frauen, die Ryeqo einnehmen, kommt es héufig zu Amenorrhé oder einer Verringerung
der Menge, Intensitéit oder Dauer der Menstruationsblutung.

Aufgrund dieser Verdnderung im Menstruationsmuster kann es sein, dass eine
Schwangerschaft nicht rechtzeitig erkannt wird. Bei Verdacht auf eine Schwangerschaft
muss ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden und bei einer bestdtigten
Schwangerschaft muss die Behandlung abgebrochen werden.
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Prolaps oder Ausstofsung eines Uterusmyoms

Submukdse Uterusmyome treten héufig auf (bei 15 % bis 20 % der Frauen mit Uterus-
myomen) und bei manchen kann es dazu kommen, dass sie durch die Zervix prolabieren
oder ausgestofien werden, was manchmal voriibergehend stirkere Uterusblutungen zur
Folge haben kann. Frauen, bei denen bekannt ist oder vermutet wird, dass sie submukdse
Uterusmyome haben, miissen auf die Mdglichkeit eines Prolaps oder einer AusstofSung
eines Uterusmyoms hingewiesen werden, wenn sie mit Ryeqo behandelt werden, und
sollten sich an ihren Arzt wenden, wenn schwere Blutungen wieder auftreten, nachdem
die Blutungssymptome unter der Behandlung mit Ryeqo nachgelassen haben.

Depression

Submukése Uterusmyome treten hdufig auf (bei 15 % bis 20 % der Frauen mit
Uterusmyomen) und bei manchen kann es dazu kommen, dass sie durch die Zervix
prolabieren oder ausgestofien werden, was manchmal voriibergehend stérkere
Uterusblutungen zur Folge haben kann. Frauen, bei denen bekannt ist oder vermutet wird,
dass sie submukdse Uterusmyome haben, miissen auf die Méglichkeit eines Prolaps oder
einer AusstofSung eines Uterusmyoms hingewiesen werden, wenn sie mit Ryeqo behandelt
werden, und sollten sich an ihren Arzt wenden, wenn schwere Blutungen wieder auftreten,
nachdem die Blutungssymptome unter der Behandlung mit Ryeqo nachgelassen haben.

Hypertonie

Bei Frauen, die mit Ryeqo behandelt werden, wurde ein geringfiigiger Anstieg des
Blutdrucks berichtet, klinisch relevante Anstiege sind jedoch selten. Sollte jedoch wéihrend
der Anwendung von Ryeqo eine langanhaltende klinisch relevante Hypertonie auftreten,
sollten die Hypertonie behandelt und der Nutzen einer Fortfiihrung der Therapie gepriift
werden. Wird die Behandlung mit Ryeqo abgesetzt, kann die Anwendung wieder
aufgenommen werden, wenn unter antihypertensiver Therapie normotensive Werte
erzielt werden kénnen.

Erkrankung der Gallenblase

Es wurde berichtet, dass Erkrankungen der Gallenblase, Cholelithiasis und Cholezystitis bei
der Anwendung von Estrogenen und Gestagenen, darunter auch Ryeqo, auftreten oder
sich verschlechtern. Der Nachweis eines Zusammenhangs mit Ryeqo ist jedoch nicht
eindeutig.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.30 -



Dossierbewertung A23-117 Version 1.0

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat (Endometriose) 27.02.2024

Labortests

Die Anwendung von Estrogenen und Gestagenen kann die Ergebnisse bestimmter
Labortests beeinflussen, einschliefSlich der biochemischen Parameter der Leber-,
Schilddriisen-, Nebennieren- und Nierenfunktion, der Plasmaspiegel von (Trdger-
Proteinen, z. B. des corticosteroidbindenden Globulins und der Lipid-/Lipoprotein-
Fraktionen, die Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels sowie die Gerinnungs- und
Fibrinolyseparameter. Die Verdnderungen liegen im Allgemeinen im normalen
Laborbereich.

Lactose

Patientinnen mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactasemangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Empfehlungen zu Wechselwirkungen mit Ryeqo beruhen auf Bewertungen von Wechsel-
wirkungen der einzelnen Bestandteile.

Modégliche Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Bestandteile von Ryeqo

Relugolix
Orale P-Glykoprotein(P-gp)-Inhibitoren:

Die begleitende Anwendung von Ryeqo mit oralen P-gp-Inhibitoren wird nicht empfohlen.
Relugolix ist ein Substrat von P-gp (siehe Abschnitt 5.2 der SmPC), und in einer
Interaktionsstudie mit Erythromycin, einem P-gp- und moderaten Cytochrom-P450-(CYP-
)3A4-Inhibitor, waren die Fldche unter der Kurve (AUC) und die maximale Konzentration
(Cmax) von Relugolix um das 6,2-Fache erhéht. Die begleitende Anwendung von P-gp-
Inhibitoren kann die Exposition von Relugolix erh6hen. Dazu gehéren u. a. bestimmte
Antiinfektiva (z. B. Erythromycin, Clarithromycin, Gentamicin, Tetracyclin), Antimykotika
(Ketoconazol, Itraconazol), Antihypertensiva (z. B. Carvedilol, Verapamil), Antiarrhythmika
(z. B. Amiodaron, Dronedaron, Propafenon, Chinidin), Arzneimittel gegen Angina pectoris
(z. B. Ranolazin), Ciclosporin, HIV- und HCV-Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir,
Telaprevir). Wenn eine begleitende Anwendung mit ein- oder zweimal tdglich oral
einzunehmenden P-gp-Inhibitoren (z. B. Azithromycin) unvermeidlich ist, ist Ryeqo zuerst
einzunehmen und der P-gp-Inhibitor mindestens 6 Stunden danach einzunehmen,
auflerdem sollten die Patientinnen héufiger auf Nebenwirkungen hin iiberwacht werden.

Starke Cytochrom-P450-3A4(CYP3A4)- und/oder P-gp-Induktoren:

Die begleitende Anwendung von Ryeqo mit starken CYP3A4- und/oder P-gp-Induktoren
wird nicht empfohlen. In einer klinischen Interaktionsstudie mit Rifampicin, einem starken
CYP3A4- und P-gp-Induktor, waren Cmax und AUC von Relugolix um 23 % bzw. 55 %
reduziert. Arzneimittel, die eine starke CYP3A4- und/oder P-gp-Induktion bewirken, wie
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Antikonvulsiva (z. B. Carbamazepin, Topiramat, Phenytoin, Phenobarbital, Primidon,
Oxcarbazepin, Felbamat), Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Griseofulvin);
Johanniskraut (Hypericum perforatum); Bosentan und HIV- oder HCV-Proteaseinhibitoren
(z. B. Ritonavir, Boceprevir, Telaprevir) und nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (z. B. Efavirenz), kénnen die Plasmakonzentrationen von Relugolix verringern
und zu einer Abnahme der therapeutischen Wirkung fiihren.

CYP3A4-Inhibitoren

Die begleitende Anwendung von Relugolix mit starken CYP3A4-Inhibitoren ohne P-gp-
Inhibition (Voriconazol) erhéhte die Exposition von Relugolix nicht in klinisch relevanter
Weise. Dariiber hinaus zeigte sich in einer klinischen Interaktionsstudie, dass die
begleitende Verabreichung mit Atorvastatin, einem schwachen CYP3A4-Enzyminhibitor,
die Exposition von Relugolix nicht in klinisch relevanter Weise verdndert.

Die Auswirkungen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln auf die Relugolix-
Exposition aus klinischen Studien sowie Empfehlungen sind in Tabelle 1-15
zusammengefasst.
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Tabelle 1-15: Auswirkungen von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln auf die Relugolix-
Exposition (AUC0.», Cmax. 1n abnehmender Reihenfolge) aus klinischen Studien und

Empfehlungen
Dosierschema des Dosierschema ;’inderung der ﬁnderung Empfehlung
wechselwirkenden von Relugolix AUCu= von der Cmaz von
Arzneimittels Relugolix Relugolix
Erythromycin 40 mg 1 4.1-fach 1 3.8-fach Die gleichzeitige
500 mg QID. Einzeldosis Anwendung von Ryeqo mit
Mehrfachdosen Erythromycin und anderen
oralen P-gp-Inhibitoren wird
nicht empfohlen.
Falls die gleichzeitige
Anwendung mit ein- oder
Azithromyein 120 mg 1 1.5-fach 1 1.6-fach zweuna_l tiglich
500 mg Einzeldosis | Einzeldosis** verabreichten oralen P-gp-
Inhibitoren (z. B.
Azithromycin)
unvermeidbar ist, wird
Ryeqo zuerst eingenommen
und der P-gp-Inhibitor
frithestens 6 Stunden spiter;
Azithromyein T 1.4-fach T 1.3-fach die Panlen'{nmen sind
500 mg Eanzeldosis engmaschiger auf
= Nebenwirkungen zu
6 Stunden nach der N ] =
Einnahme von iiberwachen.
Relugolix
Voriconazol 40 mg 51% 1 21% 1 Fiir die gleichzeitige
200 mg BID, Einzeldosis Anwendung von Relugolix
multiple Dosen und CYP3A4-Inhibitoren
hne P-gp-Inhibition werd
Fluconazol 40 mg 19 % 1 44% 1 b Do
200 mg QD. multiple | Einzeldosis b =
Dosen empfohlen.
Atorvastatin 40 mg 5% ] 22% ]
80 mg QD, multiple Einzeldosis
Dosen
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Rifampicin 40 mg 55% | 23% | Die gleichzeitige
600 mg QD. multiple | Einzeldosis Anwendung von Ryeqo mit
Dosen Rifampicmn und anderen

kombinierten P-gp- und
starken CYP3A4-Induktoren
wird nicht empfohlen, da die
Wirksamkeit der Relugolix-
Komponente in Eyeqo
reduziert sein kann.

*  Daten die als x-fache Verinderung angegeben sind. stellen ein Verhiltnis zwischen gemeinsamer Anwendung und
Eelugolix allemne dar. Daten, die als prozentuale Verinderung angegeben sind, stellen den prozentualen Unterschied
im Vergleich zu Relugolix alleine dar.

** Fiir weitere Einzelheiten siehe Fachinformation von Orgovyx; die Auswirlung auf die 40 mg-Dosis wurde nicht
untersucht, 1st aber vermutlich hiher

Eine Zunahme wird mit . T dargestellt, eine Abnahme mut |~

AUC = area under curve (Fliche unter der Kurve); Copax = maximale Konzentration; QD = einmal tiglich: BID = zweimal

tiglich; TID = dreimal tiglich; QID = viermal tiglich

Estradiol und Norethisteronacetat
CYP3A4 Inhibitoren:

Arzneimittel, die die Aktivitidt hepatischer arzneimittelmetabolisierender Enzyme
hemmen, z. B. Ketoconazol, kénnen die zirkulierenden Konzentrationen der Estrogen- und
Norethisteron-Komponenten in Ryeqo erhéhen.

CYP-Enzyminduktoren:

Der Metabolismus von Estrogenen und Gestagenen kann durch die begleitende
Anwendung von Substanzen erhéht werden, von denen bekannt ist, dass sie
arzneimittelmetabolisierende Enzyme, insbesondere Cytochrom-P450-Enzyme,
induzieren, wie z. B. Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin) und
Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz). Ritonavir, Telaprevir und
Nelfinavir sind zwar als starke Inhibitoren bekannt, aber sie sind auch Induktoren und
kénnen die Exposition von Estrogenen und Gestagenen verringern.

Pflanzliche Préparate, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, kénnen den
Metabolismus von Estrogenen und Gestagenen beeinflussen. Klinisch kann eine Erh6hung
des Estrogenstoffwechsels zu einer verminderten Wirksamkeit im Hinblick auf den Schutz
vor Knochenschwund fiihren. Daher wird eine langfristige begleitende Anwendung von
Leberenzyminduktoren mit Ryeqo nicht empfohlen.

Mégliche Auswirkungen der Bestandteile von Ryeqo auf andere Arzneimittel

Relugolix

Relugolix ist ein schwacher Induktor von CYP3A4. Nach begleitender Anwendung mit einer
tdglichen Dosis Relugolix von 40 mg waren AUC und Cmax von Midazolam, einem
empfindlichen CYP3A4-Substrat, um 18 % bzw. 26 % vermindert. Basierend auf der
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klinischen Studie mit Midazolam werden jedoch keine klinisch relevanten Auswirkungen
von Relugolix auf andere CYP3A4-Substrate erwartet.

Relugolix ist ein Inhibitor des brustkrebsresistenten Proteins (BCRP) in vitro, daher wurde
eine Interaktionsstudie =~ mit  Rosuvastatin, einem  BCRP- und organisch-
anionentransportierenden  Polypeptid-1B1(OATP1B1)-Substrat, durchgefiihrt. Nach
begleitender Verabreichung mit einer tédglichen 40-mg-Dosis Relugolix waren AUC und
Cmax von Rosuvastatin um 13 % bzw. 23 % vermindert. Die Effekte werden nicht als klinisch
relevant angesehen, und daher wird keine Dosisanpassung von Rosuvastatin bei
begleitender Anwendung empfohlen. Die klinischen Auswirkungen von Ryeqo auf andere
BCRP-Substrate wurden nicht untersucht, und die Relevanz fiir andere BCRP-Substrate ist
unbekannt.

Relugolix kann in der 40-mg-Dosis eine Sdttigung des intestinalen P-gp hervorrufen, da
Relugolix in der Dosisspanne von 10 — 120 mg eine liber-dosisproportionale
Pharmakokinetik aufweist, wodurch es zu einer verringerten Resorption begleitend
angewendeter Arzneimittel, die P-gp-sensitive Substrate sind, kommen kénnte. Es wurden
keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Dabigatranetexilat
(P-gp-Substrat) bei gleichzeitiger Anwendung von Relugolix beobachtet; klinisch
bedeutsame Auswirkungen von Relugolix auf andere P-gp-Substrate werden nicht
erwartet.

Estradiol und Norethisteronacetat

Arzneimittel mit Estrogenen und Gestagenen kdnnen den Metabolismus bestimmter
anderer Wirkstoffe beeinflussen. Dementsprechend kénnen die Plasmakonzentrationen
bei Anwendung von Ryeqo entweder ansteigen (z. B. Ciclosporin) oder abfallen (z. B.
Lamotrigin). Eine Dosisanpassung dieser Arzneimittel kann erforderlich sein.

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebdrfdhigen Alter

Ryego hemmt bei Frauen, die die empfohlene Dosis einnehmen, den Eisprung und sorgt fiir
eine ausreichende Empféngnisverhiitung. Die Anwendung einer nicht hormonellen
Verhiitungsmethode wird fiir 1 Monat nach Beginn der Behandlung und fiir 7 Tage nach 2
oder mehr ausgelassenen aufeinanderfolgenden Dosen empfohlen. Die begleitende
Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der
SmPC).

Frauen im gebdrfihigen Alter sind darauf hinzuweisen, dass nach dem Absetzen der
Behandlung die Ovulation rasch wieder auftritt. Vor dem Absetzen der Behandlung muss
daher ein Gespriich mit der Patientin liber eine geeignete Verhiitungsmethode stattfinden;
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dariiber hinaus muss unmittelbar nach dem Absetzen der Behandlung mit der Anwendung
einer anderen Verhiitungsmethode begonnen werden (siehe Abschnitt 4.4 der SmPC).

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Daten (iber die Anwendung von Relugolix bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass eine Exposition gegeniiber Relugolix
zu Beginn der Schwangerschaft das Risiko einer friihen Fehlgeburt erhéhen kann (siehe
Abschnitt 5.3 der SmPC). Auf Grundlage der pharmakologischen Effekte kénnen
unerwiinschte Wirkungen auf die Schwangerschaft nicht ausgeschlossen werden.

Ryeqo ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der SmPC).
Die Behandlung muss bei Eintritt einer Schwangerschaft abgebrochen werden.

Das Risiko fiir schéidliche Effekte bei Kindern von Frauen, die unbeabsichtigt widhrend der
Friihohase der Schwangerschaft  Estrogene und  Gestagene zur oralen
Empfdngnisverhiitung angewendet haben, ist kaum bis nicht erhéht. Das erhéhte Risiko
einer VTE wdhrend der postpartalen Periode muss bei der Wiederaufnahme der
Behandlung mit Ryeqo bertlicksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.4 der SmPC).

Stillzeit

Ergebnisse aus prdéklinischen Studien deuten darauf hin, dass Relugolix in die Milch von
laktierenden Ratten ausgeschieden wird (siehe Abschnitt 5.3 der SmPC). Es liegen keine
Daten zu Relugolix oder seiner Metaboliten in der Muttermilch oder seinen Auswirkungen
auf den gestillten Sdugling vor. Nachweisbare Mengen von Estrogen und Gestagen wurden
in der Muttermilch bei Frauen festgestellt, die eine Therapie mit Estrogen und Gestagen
erhielten. Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/Sduglinge kénnen  nicht
ausgeschlossen werden.

Widhrend der Anwendung von Ryeqo (siehe Abschnitt 4.3 der SmPC) und 2 Wochen nach
dem Absetzen von Ryeqo ist das Stillen kontraindiziert.

Fertilitat

Ryego hemmt die Ovulation und fiihrt hdufig zu einer Amenorrhé. Die Ovulation und die
Menstruationsblutung treten nach Absetzen der Behandlung rasch wieder auf (siehe
Abschnitt 5.1 der SmPC).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ryeqo hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fdhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Patientinnen, die wegen Uterusmyomen oder

Endometriose behandelt wurden, waren Kopfschmerzen (13,2 %), Hitzewallungen (10,3 %)
und Uterusblutungen (5,8 %).

Die in Tabelle 1-16 aufgelisteten Nebenwirkungen sind nach Hdufigkeit und
Systemorganklasse klassifiziert. Die Nebenwirkungen sind innerhalb der einzelnen
Hdufigkeitsgruppen nach absteigendem Schweregrad dargestellt. Die Héufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr héufig (> 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 1-16: Nebenwirkungen

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Reizbarkeit
Libido vermindert*

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Schwindel
Gefifierkrankungen

Sehr haufig Hitzewallung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit

Gelegentlich Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig Alopezie

Hyperhidrosis

Nichtliche SchweiBausbriiche
Gelegentlich Angioddem

Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Arthralgie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.37 -



Dossierbewertung A23-117 Version 1.0

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat (Endometriose) 27.02.2024

Erkrankungen der Geschlechtsorzgane und der Brustdriise

Haufig Uterusblutung**

Vulvovaginale Trockenheit

Gelegentlich Mamma-Zyste

Uterine AusstoBfung eines Myoms

* Einschlieflich Libido vermindert. Libidoverlust und Libidostérung

** Einschlieflich Menomhagie (statke Menstruationsblutung), Metrorrhagie
{(Zwischenblutung), vaginale Blutung, Uterusblutung, Polvmenorrhd und
Menstruation unregelmibig

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung lber das in Anhang V der SmPC aufgefiihrte
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Einzeldosen von Relugolix bis zu 360 mg (das 9-Fache der empfohlenen klinischen Dosis
von 40 mg) waren bei gesunden Mdnnern und Frauen im Allgemeinen gut vertrdglich.

Uberdosierungen bis zum 2-Fachen der empfohlenen Dosis wurden wéhrend der klinischen
Entwicklung von Relugolix in Kombination mit Estradiol und Norethisteronacetat ohne
Berichte iiber Nebenwirkungen beobachtet.

Im Falle einer Uberdosierung wird eine unterstiitzende Behandlung empfohlen. In welcher
Menge Relugolix, Estradiol oder Norethisteron durch eine Hdmodialyse eliminiert werden,
ist nicht bekannt.

Es wurden keine schwerwiegenden Krankheitssymptome nach akuter Einnahme hoher
Dosen estrogenhaltiger Priparate bei Kleinkindern gemeldet. Eine Uberdosierung von
Estradiol und Norethisteronacetat kann Ubelkeit und Erbrechen hervorrufen und bei
Frauen zu einer Abbruchblutung fiihren.”
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GnRH Gonadotropin freisetzendes Hormon

E2 Estradiol

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

NETA Norethisteronacetat

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

pU pharmazeutischer Unternehmer

STROSA standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundardatenanalysen

Zi Zentralinstitut flr die kassenarztliche Versorgung in Deutschland
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Endometriose stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemalR der Fachinformation [1]. Demnach
wird Relugolix/Estradiol(E2)/Norethisteronacetat(NETA) angewendet zur symptomatischen
Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter mit
vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose. Dies
gibt der pU korrekt wieder.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapien in folgende Teilpopulationen:

= Patientinnen, fiir die eine Behandlung mit Dienogest infrage kommt (Fragestellung 1)

= Patientinnen, fiir die eine Behandlung mit Dienogest nicht (mehr) infrage kommt
(Fragestellung 2)

Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen mit Endometriose, fir die eine Behandlung
mit Relugolix/E2/NETA infrage kommt, zum aktuellen Behandlungszeitpunkt invasive
Behandlungsoptionen nicht infrage kommen.

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 gebarfahig
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 sichere und wirksame Therapieoptionen
bendtigt werden, die langfristig angewandt werden kénnen. Zudem werden medikamentdse
Therapieoptionen bendétigt, die operative MalBnahmen vermeiden, reduzieren oder
verzogern, aullerdem zu einer Reduktion von Rezidiven und deutlichen Minderung der
Schmerzsymptomatik fihren und damit die Lebensqualitdt der Patientinnen verbessern.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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I11.3 Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen fir die gesamte Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Eine Unterteilung der Zielpopulation nach den vom
G-BA benannten Fragestellungen nimmt der pU nicht vor.

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation tGber mehrere Schritte,
die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.

Schritt 1: Schritt 4:
Patientinnen im Alter von 18 bis 49 Jahren Vollstationdre Patientinnen im Alter von 18
mit der Diagnose Endometriose im Jahr bis unter 50 Jahren mit Endometriose im
2021 Jahr 2021
(127 776) (29 755)
A 4 A 4
. . SChmt.Z: . . Schritt 5:
Medikamentdse Therapie mit der Diagnose L . -
Endometriose verlinkt Patientinnen mit Rezidiv
0
(23 727) 21,5 % (6398)
A\ 4 A\ 4
Schritt 3: Schritt 6:
Vorbehandelte Patientinnen mit Davon in der GKV versichert
symptomatischer Endometriose 90 % (5762)
34,4 % (8163)

A 4
Schritt 7:

Anzahl der Patientinnen in der
Zielpopulation
(8163-13 925)

Angabe der Anzahl der Patientinnen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der
GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Datengrundlage der Schritte 1 und 2

Der pU greift fir seine Herleitung auf eine Auswertung von Daten der Datenbank IQVIA
Disease Analyzer zuriick [3]. Die Datenbank enthdlt Angaben zu Diagnose- und
Verordnungsdaten und beinhaltet anonymisierte Informationen aus einem, laut Angaben des
pU, reprasentativen Panel mit insgesamt mehr als 2500 Arztpraxen mit mehr als 20 Millionen
anonymisierten elektronischen Patientenakten. Fir die Auswertung in den Schritten 1 und 2
wurden laut pU ausschlieBlich gyndkologische Praxen (insgesamt 221 Praxen mit 268
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Gyndkologinnen und Gyndkologen) beriicksichtigt. Dabei weist der pU jeweils ausgehend vom
Panel bereits hochgerechnete Anzahlen der GKV-Patientinnen aus. Im Rahmen seiner
Herleitung bezieht sich der pU auf die Angaben der Auswertungen fir das Jahr 2021, um einen
einheitlichen Analysezeitraum mit den Patientinnen aus Schritt 4 (vollstationare Patientinnen
mit Endometriose im Jahr 2021) zu gewahrleisten.

Schritt 1: Patientinnen im Alter von 18 bis 49 Jahre mit der Diagnose Endometriose im Jahr
2021

Der pU entnimmt der Auswertung die Anzahlen der Patientinnen,

= die im Beobachtungsjahr zwischen 18 und 49 Jahren alt sind und

= beidenen eine gesicherte Diagnose oder ein Zustand nach der Diagnose einer
Endometriose tiber den Code N80.- (Endometriose) gemal der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) vorliegt. Hierbei wurden im Einzelnen
folgende Codes berticksichtigt:

Tabelle 1: ICD-10-GM-Diagnosecodes zur Identifikation der Patientinnen mit einer
Endometriose in der Datenbank IQVIA Disease Analyzer

ICD-10-GM-Code? |Beschreibung?

N80.0 Endometriose des Uterus

N80.1 Endometriose des Ovars

N80.2 Endometriose der Tuba uterina

N80.3 Endometriose des Beckenperitoneums

N80.4 Endometriose des Septum rectovaginale und der Vagina
N80.5 Endometriose des Darms

N80.6 Endometriose in Hautnarbe

N80.8 Sonstige Endometriose

N80.9 Endometriose, nicht ndher bezeichnet

a. Angaben des pU

ICD-10-GM: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, Deutsche Modifikation; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Es ergibt sich unter Berlcksichtigung dieser Einschlusskriterien im Jahr 2021 eine Anzahl von
127 776 Patientinnen in der GKV mit der Diagnose Endometriose.

Schritt 2: Patientinnen, bei denen eine verordnete Therapie mit der Diagnose verlinkt
wurde

In Schritt 2 werden nur noch solche Patientinnen betrachtet, die aufgrund einer
endometriosebedingten Symptomatik eine medikamentése Therapie in Anspruch genommen
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haben. Hierbei wurden ausschliellich Therapien eingeschlossen, die mit der Diagnose
Endometriose durch die Gynakologin oder den Gynakologen verlinkt wurden. Therapien, die
zwar am Tag der Diagnosestellung verordnet wurden, aber keine Verlinkung zur Endometriose
aufwiesen, wurden nicht berlicksichtigt.

Daraus ergibt sich eine Anzahl von 23 727 Patientinnen in der GKV mit einer mit der Diagnose
Endometriose verlinkten Therapie.

Schritt 3: vorbehandelte Patientinnen mit symptomatischer Endometriose

Laut Fachinformation wird Relugolix/E2/NETA nach einer vorausgegangenen
medikamentdsen (oder chirurgischen) Behandlung der Endometriose eingesetzt [1]. In diesem
Kontext erlautert der pU, dass Relugolix/E2/NETA nach Versagen einer Erstlinientherapie
eingesetzt wird. Mit Verweis auf die S2k-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der Endometriose”
[4] fihrt er aus, dass Gestagene wie z. B. Dienogest zur Erstlinientherapie empfohlen werden.
Daher bestimmt der pU den Anteil der vorbehandelten Patientinnen mit symptomatischer
Endometriose und verweist auf ein systematisches Review im Jahr 2016 von Becker et al. [5].
Gegenstand war u.a. eine Extraktion der Response-Raten von verschiedenen
medikamentodsen Therapien auf endometriosebedingte Schmerzen. Hierbei wurden folgende
Schmerzkategorien unterschieden:

= keine Reduktion von endometriosebedingten Schmerzen (fehlende Response),
=  Schmerzen, die zum Ende des Behandlungszeitraums noch immer bestehen, und

=  Rilckkehr der Schmerzen nach Behandlungsende.

Der pU verwendet den medianen Anteil in Hohe von 34,4 % fiir Schmerzen, die zum Ende des
Behandlungszeitraums (3 bis 12 Monate) mit Gestagenen noch immer bestehen, und wendet
diesen auf die in Schritt 2 ermittelte Anzahl an Patientinnen an. Daraus ergibt sich eine Anzahl
von 8163 vorbehandelten Patientinnen mit symptomatischer Endometriose.

Diese Anzahl bildet in der Herleitung des pU die Untergrenze der Spanne der Zielpopulation.

Schritt 4: Vollstationdre Patientinnen im Alter von 18 bis unter 50 Jahren mit
Endometriose im Jahr 2021

Um auch die Patientinnen zu berlcksichtigen, die sich mit einer Endometriose einer invasiven
Behandlung unterzogen haben, zieht der pU ndherungsweise die deutsche
Krankenhausstatistik des Jahres 2021 des Statistischen Bundesamtes heran [6]. In die
Auswertung wurden vollstationdre Patientinnen zwischen 18 und unter 50 Jahren mit der
Hauptdiagnose Endometriose (N80.-, sieche oben) eingeschlossen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.9 -



Dossierbewertung A23-117 Version 1.0

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat (Endometriose) 27.02.2024

Insgesamt ergibt sich flir das Jahr 2021 eine Anzahl von 29 755 Krankenhauspatientinnen mit
der Hauptdiagnose Endometriose (N80.-).

Schritt 5: Patientinnen mit Rezidiv

Fiir den Anteil der Patientinnen, die nach einem invasiven Verfahren zur Behandlung der
Endometriose ein Rezidiv erleiden, verweist der pU auf die Literaturiibersicht von Guo [7] aus
dem Jahr 2008, der Rezidivraten Uber langere Zeitraume (ab 12 Monaten) extrahiert hat.
Basierend auf einer logistischen Regression betrug der Anteil der Patientinnen, die nach 2
Jahren ein Rezidiv erlitten, 21,5 %. Unter Zugrundelegung des Anteils nach 2 Jahren ermittelt
der pU eine Anzahl von 6398 Patientinnen mit Rezidiv.

Schritt 6: Vollstationdre Patientinnen im Alter von 18 bis unter 50 Jahren mit
Endometriose und Rezidiv im Jahr 2021 in der GKV

Um die Anzahl der vollstationdren Patientinnen mit Rezidiv zu bestimmen, die in der GKV
versichert sind, ermittelt der pU einen GKV-Anteil von ca. 90% fir die weibliche
Gesamtbevélkerung in Deutschland im Jahr 2021 [8,9]. Ubertragen auf die Anzahl der
Patientinnen in Schritt 4 ergeben sich 5762 Patientinnen im Alter von 18 bis unter 50 Jahren
in der GKV, die sich einer invasiven Behandlung im Jahr 2021 unterzogen und danach ein
Rezidiv entwickelt haben.

Schritt 7: Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation

Der pU gibt insgesamt eine Anzahl von 8163 bis 13 925 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation
fir das Jahr 2021 an. Die Untergrenze der Spanne bezieht sich auf diejenigen Patientinnen,
bei denen die Therapie mit der Diagnose einer Endometriose (N80.-) verlinkt wurde und die
nach Vorbehandlung eine symptomatische Endometriose aufweisen (Schritt 3), wahrend sich
die Obergrenze aus der Summe dieser Patientinnen (Schritt 3) zuziiglich derjenigen
Patientinnen ergibt, die sich in einem stationaren Aufenthalt im Jahr 2021 befanden und ein
Rezidiv entwickelt haben (Schritt 6).

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation
ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU bestimmte Anzahl an Patientinnen
in der GKV-Zielpopulation unsicher.

Die Griinde fir die Bewertung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation werden
im Folgenden dargestellt:

Zur Datengrundlage aus Schritt 1 und 2:

Der pU greift fir seine Herleitung auf eine Auswertung von Daten der Datenbank IQVIA
Disease Analyzer zurlick [3]. Es ist nicht nachvollziehbar dargestellt, wie die Hochrechnung auf
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die GKV-Patientinnen erfolgte. Flr eine transparente Darstellung von Routinedatenanalysen
wird eine Orientierung an Berichtsstandards wie z. B. der standardisierten Berichtsroutine fur
Sekundardatenanalysen (STROSA) empfohlen [10].

Im Jahr 2024 wurden die Ergebnisse einer Analyse des Zentralinstituts fir die kassenarztliche
Versorgung in Deutschland (Zi) zur Endometriose veroffentlicht. Darin wurde anhand von
Abrechnungsdaten zu allen Personen in der GKV die Pravalenz der Madchen und Frauen ab 10
Jahren mit der Diagnose Endometriose erhoben. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit
einer gesicherten Diagnose Endometriose (N80.-). Zusatzlich musste eine der folgenden
Kriterien zur Diagnosevalidierung erfillt sein: (a) mindestens 1 weitere dokumentierte
Diagnose in den 3 nachfolgenden Quartalen, (b) eine durch eine Facharztin / einen Facharzt
der gyndkologischen Fachgruppen gestellte Diagnose, (c) mindestens eine spezifische
abgerechnete diagnostische Leistung nach Einheitlichem BewertungsmaRstab (EBM) im
selben Behandlungsfall wie die Diagnose oder (d) eine dokumentierte spezifische operative
Leistung (diagnostisch oder chirurgisch) im gleichen Quartal.

Flir das Jahr 2022 ergab sich eine pravalente Anzahl von ca. 340 000 Patientinnen, davon
betraf ein Anteil von ca. 75 % (ca. 255 000 Patientinnen) die fir das Anwendungsgebiet
Relugolix/E2/NETA relevante Altersgruppe von 18 bis 49 Jahren. Dieser Anteil ldsst sich
mithilfe der im Bericht abgebildeten rohen altersspezifischen Diagnosepravalenz (siehe
Abbildung 1 [11]) ermitteln. Unter Annahme eines konstanten Anteils zwischen den Jahren
2021 und 2022 liegt die Anzahl 2021 bei ca. 242 250 Patientinnen. Bei einem Abgleich mit der
vom pU herangezogenen Anzahl an Patientinnen in der GKV mit der Diagnose Endometriose
im Alter von 18 bis 49 Jahren im Jahr 2021 (siehe Schritt 1: 127 776 Patientinnen + ggf.
stationdre Falle) ist die entsprechende Anzahl in der Analyse des Zi deutlich héher. Der Analyse
lasst sich jedoch nicht entnehmen, wie viele Patientinnen eine medikamentdse oder
chirurgische Therapie ihrer Endometriose erhalten haben.

Zu Schritt 2: Patientinnen, bei denen eine verordnete Therapie mit der Diagnose verlinkt
wurde

In Schritt 2 werden nur noch solche Patientinnen betrachtet, die aufgrund einer
endometriosebedingten Symptomatik eine medikamentdse Therapie in Anspruch genommen
haben. Herbei wurden ausschlielllich Therapien eingeschlossen, die mit der Diagnose
Endometriose durch die Gyndkologin oder den Gyndkologen verlinkt wurden. Der pU macht
keine Angaben dazu, welche Therapien im Einzelnen in der Verlinkung beriicksichtigt wurden.
Des Weiteren wurden Therapien, die zwar am Tag der Diagnosestellung verordnet wurden,
aber keine Verlinkung zur Endometriose aufwiesen, nicht berticksichtigt. Dieses Vorgehen ist
zwar grundsatzlich nachvollziehbar, kann allerdings eine Unterschatzung darstellen. Dem
Analysebericht ist zu entnehmen, dass nicht immer eine Verlinkung von einer Therapie zur
Diagnose von den Arztinnen und Arzten durchgefiihrt wird, obwohl diese besteht.
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Zu Schritt 3: vorbehandelte Patientinnen mit symptomatischer Endometriose

Der pU verwendet den medianen Anteil in Hohe von 34,4 % fiir Schmerzen, die zum Ende des
Behandlungszeitraums mit Gestagenen noch immer bestehen [5], und wendet diesen auf die
in Schritt 2 ermittelte Anzahl an Patientinnen an. In der Publikation wird neben dem Median
auch eine Spanne (7 bis 73 %) berichtet, an der das Ausmal der bestehenden Unsicherheit
ersichtlich ist. Des Weiteren wurde nur die Schmerzkategorie ,,Schmerzen, die zum Ende des
Behandlungszeitraums noch immer bestehen” beriicksichtigt. Diese Auswahl wird vom pU
nicht begrindet. Der Ausschluss der anderen berichteten Schmerzkategorie (fehlende
Response) fuhrt zu einer Unterschatzung, da diese einen zusatzlichen Anteil von 13,7 % (3,3
bis 23,5 %) umfasst. Der Anteil mit einer Riickkehr der Schmerzen nach Behandlungsende
ware grundsatzlich ebenfalls zu bericksichtigen, allerdings liegen dazu keine Daten vor.

Des Weiteren besteht Unsicherheit bei der Ubertragbarkeit dieses Anteilswertes auf die
Patientinnen aus Schritt 2: Der Anteilswert bezieht sich ausschlieBlich auf Frauen, die
Gestagene erhalten haben. Das Anwendungsgebiet schrankt die medikamentdse Vortherapie
jedoch nicht auf Gestagene ein.

Zu Schritt 4: Vollstationare Patientinnen im Alter von 18 bis unter 50 Jahren mit
Endometriose im Jahr 2021

In der Auswertung zur Ermittlung der Anzahl an vollstationdren Patientinnen zwischen 18 und
unter 50 Jahren mit der Hauptdiagnose Endometriose (N80.-) werden auch Aufenthalte zur
Diagnostik bericksichtigt. Um herauszufinden, wie hoch die Anzahl der Betroffenen ist, flihrt
der pU eine weitere Analyse mithilfe einer Anfrage an das Statistische Bundesamt [12] unter
Beriicksichtigung der 3 haufigsten OPS-Codes durch. Es zeigt sich eine Uberschitzung um 1755
Patientinnen. Auf der anderen Seite bleiben ambulante Eingriffe unberticksichtigt, sodass die
Anzahl der Patientinnen mit chirurgischer Behandlung insgesamt unsicher ist.

Zu Schritt 7: Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation

Es ist unklar, wie viele Patientinnen mit medikamentdser Therapie aus der IQVIA Disease
Analyzer Datenbank im selben Zeitraum im Rahmen der deutschen Krankenhausstatistik
erfasst wurden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass in der Herleitung erfasste stationdre
Patientinnen (Schritt 6) zusatzlich im ambulanten Bereich Uber eine Diagnose und
Verschreibung zur Therapie der Endometriose aufgegriffen werden kénnen (Schritt 3). Daraus
resultiert eine mogliche Doppelzidhlung von Patentinnen und eine Uberschitzung bei der
Addition der Zahlen in Schritt 7.

Sonstiges

Der pU bericksichtigt die Vorgabe des G-BA, dass fiir Patientinnen mit Endometriose zum
aktuellen Behandlungszeitpunkt invasive Behandlungsoptionen nicht infrage kommen, nicht.
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Gesamtbewertung

Zusammenfassend gibt es sowohl unterschatzende als auch liberschatzende Faktoren. Zu den
unterschatzenden Faktoren zahlt, dass im Anteilswert zu den vorbehandelten Patientinnen
mit symptomatischer Endometriose keine Patientinnen eingeschlossen wurden, die auf die
Therapie mit Gestagenen eine fehlende Response aufwiesen oder bei denen die Schmerzen
nach Behandlungsende zuriickgekehrt sind. AuRerdem kann es sein, dass nicht alle Therapien
mit einer Diagnose Endometriose verlinkt wurden, obwohl die Therapie direkt mit der
Endometriose im Zusammenhang stand. Zu den Uberschatzenden Faktoren zdhlt eine
mogliche Doppelzahlung der ambulant und stationdr behandelten Patientinnen, da davon
auszugehen ist, dass auch die stationdren Patientinnen mit einem Rezidiv eine verlinkte
medikamentdse Therapie erhalten haben und damit bereits in Schritt 3 enthalten sind.

Anzumerken ist auBerdem, dass die Gesamtzahl der Patientinnen mit Endometriose im
Vergleich mit Angaben in der Literatur [11] vergleichsweise niedrig liegt. Hierbei liegen
allerdings in der Quelle keine Angaben zum Anteil der Patientinnen mit medikament&ser oder
chirurgischer Therapie ihrer Endometriose vor.

Insgesamt ist die vom pU bestimmte Anzahl an Patientinnen in der GKV-Zielpopulation somit
unsicher.

Anzahlen zu den Patientinnen der Teilpopulationen, die sich aufgrund der vom G-BA
benannten Fragestellungen ergeben, liegen in Modul 3B nicht vor.

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 fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen

Laut pU sind innerhalb der nichsten 5 Jahre keine wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Pravalenz der Erkrankung zu erwarten. Der pU fiihrt aus, dass unklar ist, ob gesellschaftliche
Veranderungen wie beispielsweise eine bessere gesundheitliche Aufklarung und ein
gesteigertes Bewusstsein fir die Thematik dazu fiihren, dass Endometriose haufiger
diagnostiziert wird.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

27.02.2024

Bezeichnung der zu
bewertenden Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen?®

Kommentar

Relugolix/E2/NETA

symptomatische
Behandlung von
erwachsenen Frauen
im gebarfahigen Alter
mit Endometriose, die
bereits medikamentos
oder chirurgisch
behandelt wurden,
davon

8163-13 925

Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl an Patientinnen in der GKV-Zielpopulation
unsicher. Es gibt sowohl unterschatzende als auch tGberschatzende Faktoren. Zu den
unterschitzenden Faktoren z&hlt, dass

= ggf. nicht alle Patientinnen beriicksichtigt wurden, bei denen eine Therapie fir die
Endometriose verordnet wurde, und

= die Operationalisierung und Ubertragbarkeit des Anteilswerts der vorbehandelten
Patientinnen mit symptomatischer Endometriose fragwirdig ist.

Zu den Uberschatzenden Faktoren zahlt, dass
= Doppelzdhlungen durch die Addition von Patientinnen (Schritt 3 und 6) moglich sind.

Patientinnen, fur die
eine Behandlung
mit Dienogest
infrage kommt
(Fragestellung 1)

k. A.

Patientinnen, fur die
eine Behandlung
mit Dienogest nicht
(mehr) infrage
kommt
(Fragestellung 2)

k. A.

Der pU macht keine Angaben zur Anzahl der Patientinnen in den Teilpopulationen.

a. Angaben des pU

E2: Estradiol; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; NETA; Norethisteronacetat; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat fir die symptomatische Behandlung von erwachsenen Frauen im gebarfahigen
Alter mit Endometriose, die bereits medikamentds oder chirurgisch behandelt wurden,
folgende zweckmaRige Vergleichstherapien benannt:

®  Fragestellung 1 (Patientinnen, fir die eine Behandlung mit Dienogest infrage kommt):
o Dienogest

*  Fragestellung 2 (Patientinnen, fir die eine Behandlung mit Dienogest nicht [mehr]
infrage kommt):

@ Gonadotropin freisetzendes Hormon(GnRH)-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder
Leuprorelin oder Triptorelin oder Nafarelin).

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie wird davon
ausgegangen, dass fir Patientinnen mit Endometriose, die fiir eine Behandlung mit
Relugolix/E2/NETA in Frage kommen, zum aktuellen Behandlungszeitpunkt invasive
Behandlungsoptionen nicht infrage kommen. AuRerdem soll gemdR G-BA eine adaquate
Schmerztherapie in beiden Studienarmen angeboten werden.

Der pU folgt der Festlegung des G-BA weder zur Einteilung des Anwendungsgebiets in die 2
Patientengruppen noch zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Stattdessen benennt er fir die
gesamte Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet eine patientenindividuelle
Therapie als Vergleichstherapie unter Berlcksichtigung des Beschwerdebildes, der
Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde, der Vortherapien und der Praferenzen
der Patientin unter Auswahl von:

=  Analgetika,
= GnRH Analoga sowie
= invasiven Behandlungsoptionen.

Der pU stellt fir diese Therapieoptionen die Kosten dar. Daneben berechnet er ergénzend die
Kosten von Dienogest.

Nachfolgend werden ausschlieBlich die vom pU dargestellten Kosten zu den vom G-BA
benannten Wirkstoffen der zweckmaRigen Vergleichstherapien bewertet. Dies sind die Kosten
von Dienogest sowie die Kosten der GnRH-Analoga Goserelin, Buserelin, Leuprorelin,
Triptorelin und Nafarelin.
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GnRH-Analoga und Add-back Therapie

Die Fachinformationen der GnRH-Analoga empfehlen eine Behandlungsdauer von hochsten 6
Monaten [13-17] bzw. eine Behandlungsdauer von in der Regel 6 Monaten [18]. In Einzelfallen
wird auf eine langere Therapiedauer z. B. von bis zu 1 Jahr hingewiesen, wenn Uber den
gesamten 1-Jahreszeitraum téaglich zusatzlich Norethisteronacetat (ein Gestagen) als
sogenannte Add-back Therapie eingesetzt wird [14]. Laut S2k-Leitlinie , Diagnostik und
Therapie der Endometriose” [4] ist die Behandlung mit GnRH-Analoga in der Regel auf einen
Zeitraum von 3 bis 6 Monaten beschrankt. Sie sei mit einer geeigneten Add-back Therapie bis
zu 12 Monaten moglich, wobei als Add-back Therapie sowohl Gestagen und kombinierte
Estrogen-Gestagenpraparate verwendet werden kénnen.

Der pU gibt fiir die Darstellung der Kosten fiir eine Therapie mit GnRH-Analoga eine
Behandlungsdauer von ausschlieflich 1 Jahr an und stellt exemplarisch mégliche Add-back
Therapien dar (Tibolon, Estradiol Transdermales Pflaster, Estradiol Gel + Progesteron). Den
Fachinformationen [13-18] der GnRH-Analoga ist nicht zu entnehmen, dass eine Add-back
Therapie regelhaft zur Anwendung kommt. Die vom pU herangezogenen Wirkstoffe der Add-
back Therapie sind vor dem Hintergrund der Vorgaben in der S2K-Leitlinie nicht vollstandig
nachvollziehbar und zudem begriindet der pU seine Auswahl nicht. Es kdnnen grundsétzlich
auch andere Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen zur Anwendung kommen.

I12.1 Behandlungsdauer

Da in den Fachinformationen von Relugolix/E2/NETA und Dienogest keine maximale
Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird fiir diese Therapien in der vorliegenden Bewertung
rechnerisch die Behandlung liber das gesamte Jahr zugrunde gelegt [1,19]. Dies entspricht
dem Vorgehen des pU. Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass bislang keine Erfahrungen zur
Behandlung mit Dienogest liber 15 Monate vorliegen [19].

Der pU gibt fur eine Therapie mit GhRH-Analoga (Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin,
Nafarelin) mit Add-back Therapie eine Behandlungsdauer von 1 Jahr an. Dies ist gemald
Fachinformationen [13-18] nicht der Regelfall (siehe Abschnitt 11 2). Demnach betragt die
Behandlungsdauer mit einem GnRH-Analogon maximal 6 Monate [13-17] bzw. in der Regel
6 Monaten [18]. In der Fachinformation von Leuprorelin wird auf die Moglichkeit hingewiesen,
die Behandlungsdauer auf bis zu 1 Jahr zu verlangern, wenn zusadtzlich 5mg
Norethisteronacetat taglich als Add-back Therapie eingesetzt wird [14].

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Relugolix/E2/NETA und Dienogest entsprechen den
Fachinformationen [1,19].
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Auf Grundlage der Behandlungsdauer in den Fachinformationen fiir die GnRH-Analoga [13-18]
ergibt sich fiir den Regelfall mit Ausnahme von Buserelin ein geringerer Verbrauch als vom pU
angegeben (siehe Abschnitt Il 2). Fiir Buserelin ist die vom pU angegebene Untergrenze des
Verbrauchs als Obergrenze plausibel.

Auf Grundlage der vom pU angenommenen Behandlungsdauer von 1 Jahr fir die GnRH-
Analoga und der Add-back Therapie, ergeben sich folgende Bewertungen: Der Verbrauch von
Leuprorelin, Nafarelin sowie Buserelin ist fir 1 Jahr plausibel. Fiir Goserelin und Triptorelin
setzt der pU einen Verbrauch an, bei dem die Behandlungsdauer Gber 1 Jahr hinausgeht.

Die Fachinformationen der vom pU herangezogenen Praparate der Add-back Therapie fiihren
das relevante Anwendungsgebiet nicht auf. Daher ist dafiir keine entsprechende Dosierung zu
entnehmen. Der pU legt jeweils eine Dosierung eines abweichenden Anwendungsgebiets aus
der Fachinformation zugrunde [20-23]. Darauf basierend ist der Verbrauch fiir Tibolon,
Estradiol Transdermales Pflaster und Estradiol Gel + Progesteron fiir 1 Jahr plausibel.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten von Relugolix/E2/NETA, Dienogest und den GnRH-Analoga
(Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin, Nafarelin) und der Add-back Therapie (Tibolon,
Estradiol Transdermales Pflaster, Estradiol Gel + Progesteron) geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 01.10.2023 wieder.

Fiir Dienogest ergeben sich bei Veranschlagung eines Herstellerrabatts, der auf Grundlage des
Festbetrags berechnet wurde, niedrigere Kosten als vom pU angegeben.

Bei Goserelin steht ein wirtschaftlicheres Prdparat in Form einer gréBeren Packung zur
Verfligung.

Flir Leuprorelin stellt der pU die Kosten fir 2 Praparate dar.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass den Fachinformationen [1,13,15-19,21,24] von Relugolix/E2/NETA,
Dienogest, der GnRH-Analoga (Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin, Nafarelin) und
der Add-back Therapie (Tibolon, Estradiol Transdermales Pflaster, Estradiol Gel + Progesteron)
keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind. Dies ist nachvollziehbar.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 3 in Abschnitt Il 2.6.
Der pU ermittelt fir Relugolix/E2/NETA Jahrestherapiekosten pro Patientin in Héhe von
1109,30 €. Sie bestehen ausschliellich aus Arzneimittelkosten und sind plausibel.
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Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der zweckmaRBigen Vergleichstherapie
beinhalten ausschliefllich Arzneimittelkosten. Die Arzneimittelkosten fir Dienogest sind
Uberschatzt und liegen bei Veranschlagung eines Herstellerrabatts, der auf Grundlage des
Festbetrags berechnet wurde, niedriger als vom pU angegeben.

Auf Grundlage der Angaben in den Fachinformationen [13-18] ergeben sich fiir den Regelfall
geringere Arzneimittelkosten fiir die GnRH-Analoga (siehe Abschnitt 11 2.1).

Auf Grundlage der vom pU angenommenen Behandlungsdauer von 1 Jahr fir die GnRH-
Analoga ergeben sie folgende Bewertungen:

Die Arzneimittelkosten fir Buserelin, Leuprorelin und Nafarelin sind plausibel. Die vom pU
angegebenen Jahrestherapiekosten fir Goserelin sind nicht nachvollziehbar und Gberschatzt,
da der Verbrauch zu hoch angesetzt wurde und auRerdem ein wirtschaftlicheres Praparat zur
Verfiigung steht. Eine Uberschitzung liegt auch fiir Triptorelin aufgrund eines zu hoch
angesetzten Verbrauchs vor.

Der pU macht auBerdem Angaben zu den Kosten einer Add-back-Therapie mit den
Wirkstoffen (Tibolon, Estradiol Transdermales Pflaster, Estradiol Gel + Progesteron). Eine Add-
back-Therapie kommt allerdings nicht regelhaft zur Anwendung. Dariber hinaus sind die vom
pU gewadhlten Wirkstoffe vor dem Hintergrund der Vorgaben in der S2K-Leitlinie nicht
vollstandig nachvollziehbar und es kénnen grundsatzlich auch andere Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffkombinationen zur Anwendung kommen. In Tabelle 3 in Abschnitt Il 2.6 wird eine
Spanne aus der kostenglinstigen und der teuren Add-back Therapie des pU dargestellt [21].
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: 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 Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR

Leistungen |Hilfstaxe) in €°

in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Relugolix/E2/NETA + symptomatische 1109,30 0 0 1109,30 Die Angaben des pU sind plausibel.
ggf. zuziglich Kosten fur | Behandlung von
eine Schmerztherapie® |erwachsenen
Frauen im
gebarfahigen Alter
mit Endometriose,
die bereits
medikamentds
oder chirurgisch
behandelt wurden
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Tabelle 3: 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 Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR

Leistungen |Hilfstaxe) in €°

in €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Dienogest + ggf. symptomatische 184,33 0 0 184,33 Die Arzneimittelkosten liegen bei Veranschlagung

zuzlglich Kosten fir Behandlung von eines Herstellerrabatts, der auf Grundlage des

eine Schmerztherapie® |erwachsenen Festbetrags berechnet wurde, niedriger als vom pU
Frauen im angegeben.

gebarfahigen Alter
mit Endometriose,
die bereits
medikamentds
oder chirurgisch
behandelt wurden
und fiir die eine
Behandlung mit
Dienogest in Frage
kommt
(Teilpopulation 1)
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Tabelle 3: 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 Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
GnRH-Analoga + ggf. symptomatische
zuziglich Kosten fiir Behandlung von
eine Schmerztherapie® |erwachsenen
Goserelin Frabl{e:er'l Alt 2581,46 0 0 2581,46 Die Arzneimittelkosten sind fiir die GhRH-Analoga
Leuprorelin rgneitTErnZolrii:riosir 1774,72— 0 0 1774,72— ?ufGrundIage.z. der Anna_hmen des pL.J (Behandlung_
die bereits ’ 1813,08 1813,08 Uber 1 Jahr)“fur Buserlelln, Leup.)rorellr.\ un_d Nafarelln
] . plausibel. Fur Goserelin und Triptorelin sind die
Triptorelin medlkarnent.os 2739,24 0 0 2739,24 Arzneimittelkosten aufgrund eines zu hohen
Nafarelin oder chirurgisch 2325,83— 0 0 2325,83— Verbrauchs Uberschéatzt. Es steht auRerdem ein
behandelt wurden 4472,75¢ 4472,75¢ wirtschaftlicheres Praparat fiir Goserelin zur
: und fiir die eine Verfiigung.
Buserelin Behand|ung mit 2361,66— 0 0 2361,66—
Dienogest nicht 4554,63° 4554,63¢
Jeweils zuziiglich (mehr) in Frage 81,40-409,12 81,40— Eine Add-back-Therapie kommt laut
Kosten fiir eine Add- | kommt 409,12 Fachinformationen [13-18] nicht regelhaft zur
back Therapie® (Teilpopulation 2) Anwendung. Daruber hinaus sind die vom pU
gewdhlten Wirkstoffe vor dem Hintergrund der
Vorgaben in der S2K-Leitlinie nicht vollstandig
nachvollziehbar [4]. Es kdnnen grundsatzlich auch
andere Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen zur
Anwendung kommen.
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Tabelle 3: 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 Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR

Leistungen |Hilfstaxe) in €°

in €

a. Angaben des pU

b. Der pU gibt an, dass die Kosten fiir Analgetika patientenindividuell unterschiedlich sind.

c. Kosten der Obergrenze ergeben sich aus einem alternativen Behandlungsmodus, wenn die Regelblutung trotz Medikation weiterhin auftritt [17].
d. Kosten der Obergrenze ergeben sich aus einem alternativen Behandlungsmodus im Ermessen der Arztin oder des Arztes [18].

e. Der pU wahlt die Wirkstoffe Tibolon, Estradiol Transdermales Pflaster und Estradiol Gel + Progesteron.

E2: Estradiol; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; k. A.: keine Angabe; NETA:
Norethisteronacetat; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass Kontraindikationen oder mogliche Therapieabbriiche keinen grolRen
Einfluss auf die Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation haben. Er geht allerdings davon
aus, dass insbesondere bei den invasiven Verfahren Riickgdnge zugunsten der Therapie mit
Relugolix/E2/NETA zu verzeichnen sein werden. Auch Patientinnen, die mit bisherigen
Therapieoptionen noch keine ausreichende Schmerzreduktion erreicht haben, kénnten laut
pU zu einer Behandlung mit Relugolix/E2/NETA wechseln. Es ist darauf hinzuweisen, dass
Relugolix/E2/NETA aufgrund der empfangnisverhiitenden Wirkung nicht bei Patientinnen mit
aktuellem Kinderwunsch eingesetzt werden kann [1].
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