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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Fezolinetant wird angewendet fir die Behandlung von moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen (VMS), die mit der Menopause assoziiert sind.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Fezolinetant gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.01.2024
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete 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. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

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

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

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

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veréffentlichung an den G BA lGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.
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1.3 Verfahren der friihen 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 verdffentlicht. Im  Anschluss daran fiihrt 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 I 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 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemalR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Wodckel, Achim ja ja ja ja ja nein ja

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dossierbewertung A24-15 Version 1.0

Fezolinetant (vasomotorische Symptome bei Menopause) 25.04.2024

Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Fezolinetant geman
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.01.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Fezolinetant im
Vergleich mit der zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Patientinnen mit moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptomen, die mit der Menopause assoziiert sind.

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

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Fezolinetant

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Frauen in der Menopause mit moderaten bis Therapie nach arztlicher MaRgabe unter

schweren vasomotorischen Symptomen, fiir die | Auswahl einer systemischen
eine Hormontherapie in Frage kommt und die Hormonersatztherapie (bei Frauen mit intaktem
sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung | Uterus [Estrogen/Gestagen Kombination] bzw.

fir eine Hormonersatztherapie entschieden bei Frauen ohne Uterus [nur Estrogen])¢
haben®
2 Frauen in der Menopause mit moderaten bis beobachtendes Abwarten

schweren vasomotorischen Symptomen, fir die
eine Hormontherapie nicht in Frage kommt,
oder solche, die sich nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwagung gegen eine Therapie
entschieden haben®

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen der Fragestellungen 1 und 2 in der
Postmenopause befinden.

c. Fiir die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Fragestellung 1 ist eine Single-Komparator-
Studie in der Regel nicht ausreichend. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

In der vorliegenden Bewertung werden die folgenden Bezeichnungen fir die Patienten-
populationen der beiden Fragestellungen verwendet:

®  Fragestellung 1: Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormonersatztherapie in Frage kommt

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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=  Fragestellung 2: Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormonersatztherapie nicht in Frage kommt

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in beiden Fragestellungen.

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.

Fragestellung 1: Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormonersatztherapie in Frage kommt

Ergebnisse

Fiir Fragestellung 1 wurde in Ubereinstimmung mit dem pU keine relevante Studie
identifiziert.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Fezolinetant im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormonersatztherapie in Frage kommt, liegen
keine Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Fezolinetant
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormonersatztherapie nicht in Frage kommt

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Informationsbeschaffung wurden die Studien DAYLIGHT und
SKYLIGHT 4 zum direkten Vergleich von Fezolinetant gegeniiber beobachtendem Abwarten
identifiziert, fir die (basierend auf den vorliegenden Informationen) davon auszugehen ist,
dass sie eine relevante Teilpopulation fiir Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung
enthalten. Fir die vom pU vorgelegten Daten zu diesen Studien ist jedoch nicht hinreichend
sicher, dass mindestens 80 % der Patientinnen Fragestellung 2 entsprechen. Die Daten sind
daher nicht geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen fiir die relevante Population fir
Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung zu treffen. Im Folgenden werden zunachst
die Studien beschrieben und anschliefend die fehlende Eignung der vorgelegten Daten fiir die
Nutzenbewertung begriindet. Des Weiteren wird begriindet, warum die weiteren vom pU
herangezogenen Studien (SKYLIGHT 1 und SKYLIGHT 2) nicht fir die Nutzenbewertung
geeignet sind.
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Vom pU vorgelegte Evidenz

Der pU identifiziert fir den direkten Vergleich von Fezolinetant gegeniiber beobachtendem
Abwarten die 4 Studien DAYLIGHT, SKYLIGHT 1, SKYLIGHT 2, und SKYLIGHT 4. Wahrend in die
Studie DAYLIGHT ausschliefllich Patientinnen eingeschlossen wurden, fir die nach
Einschatzung des pUs eine Hormonersatztherapie nicht infrage kommt, hat der pU fir die
Studien SKYLIGHT 1, SKYLIGHT 2 und SKYLIGHT 4 in seinem Dossier entsprechende
Teilpopulationen vorgelegt.

Fiir die Nutzenbewertung zieht der pU Metaanalysen der RCTs DAYLIGHT, SKYLIGHT 1,
SKYLIGHT 2 und SKYLIGHT 4 zu Woche 12 (Fezolinetant: N = 1039 vs. Placebo: N = 1038) heran
und stellt ergdnzend Metaanalysen der RCTs DAYLIGHT und SKYLIGHT 4 zu Woche 24
(Fezolinetant: N = 752 vs. Placebo: N = 741) sowie die Ergebnisse der Einzelstudien zu Woche
12 und sofern vorhanden zu Woche 24 und 52 dar.

Studie DAYLIGHT

Bei der Studie DAYLIGHT handelt es sich um eine doppelblinde RCT, in der Fezolinetant mit
Placebo verglichen wurde.

Eingeschlossen wurden menopausale Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren mit moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptomen, die mit der Menopause assoziiert waren. Die
Patientinnen mussten in den letzten 10 Tagen vor Randomisierung im Mittel mindestens 7
moderate bis schwere Hitzewallungen pro Tag berichtet haben. Entsprechend der
Einschlusskriterien musste fiir die Patientinnen zudem eine Hormonersatztherapie nicht
infrage kommen. Dazu musste mindestens 1 der nachfolgenden Kriterien erfiillt sein:

= Kontraindikation: Patientinnen mit nicht abgeklarten vaginalen Blutungen, Brustkrebs
oder estrogenabhdngigen Tumoren in der Vorgeschichte, arteriellen thromboembolische
Erkrankungen oder Uberempfindlichkeit gegen Estrogen- und Progesterontherapie oder
Porphyrie

= Risikofaktor: Patientinnen mit Diabetes mellitus in der Vorgeschichte, Hyperlipidamie,
Migrine, Fettleibigkeit (Body-Mass-Index [BMI] > 29,9 kg/m?), systemischer Lupus
erythematodes, Epilepsie, familidre Vorgeschichte von Brustkrebs bei Verwandten
ersten Grades oder Brustkrebs-Suszeptibilitats(BRCA)-1- und BRCA2-Mutation oder
Rauchen (aktuell)

=  Abbruch einer Hormonersatztherapie: Patientinnen, die eine Hormonersatztherapie
aufgrund von mangelnder Wirksamkeit, dem Auftreten von Nebenwirkungen oder auf
arztlichen Rat (Dauer der Hormonersatztherapie oder Alter der Patientin [> 60 Jahre])
abgebrochen haben
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= Entscheidung gegen eine Hormonersatztherapie: Patientinnen, die eine
Hormonersatztherapie nach einem arztlichen Beratungsgesprach abgelehnt haben

Die insgesamt 453 Patientinnen wurden im Verhéltnis 1:1 zufillig einer 24-wdchigen
Behandlung mit Fezolinetant (N = 227) oder Placebo (N = 226) zugewiesen.

Die Anwendung von Fezolinetant erfolgte in der Studie weitestgehend gemaR den Vorgaben
der Fachinformation. Im Vergleichsarm erhielten die Patientinnen Placebo. Da in der Studie
regelmaRige Visiten (alle 2 bis 4 Wochen) stattfanden und in der S3-Leitlinie zur Peri- und
Postmenopause keine Handlungsempfehlungen bzw. konkret zu beobachtende Parameter
angegeben, wird dies im vorliegenden Anwendungsgebiet insgesamt als eine hinreichende
Anndherung an die zweckmaRige Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten angesehen.

Primarer Endpunkt der Studie war die mittlere Veranderung der Haufigkeit von moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptome von Baseline bis Woche 24. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte wurden gemaR den Angaben in Modul 4 A in den Kategorien Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat und Nebenwirkungen erhoben.

Studie SKYLIGHT 4

In der doppelblinden RCT SKYLIGHT 4 wurde der Vergleich von Fezolinetant mit Placebo iber
eine 52-wochige Behandlungsdauer untersucht.

Es wurden Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren mit Menopause-assoziierten vasomotorischen
Symptomen eingeschlossen. Eine Einschrankung auf Patientinnen mit moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptomen gab es gemal} Einschlusskriterien nicht.

Die Teilnahme an der Studie war nicht auf Patientinnen, fiir die eine Hormonersatztherapie
nicht infrage kam, beschrankt. Der pU bildet daher fiir die Nutzenbewertung post hoc eine
Teilpopulation basierend auf den 4 Kriterien Kontraindikation (ohne Porphyrie), Risikofaktor,
Abbruch einer Hormonersatztherapie oder Entscheidung gegen eine Hormonersatztherapie.
Die vom pU ausgewertete Teilpopulation der Studie SKYLIGHT 4 umfasst 526 Patientinnen im
Fezolinetant- und 515 Patientinnen im Placeboarm.

Die Anwendung von Fezolinetant erfolgte in der Studie weitgehend gemal den Vorgaben der
Fachinformation. Im Vergleichsarm erhielten die Patientinnen Placebo. Da in der Studie
regelmalige Visiten (alle 2 bis 4 Wochen) stattfanden, wird dies im vorliegenden
Anwendungsgebet insgesamt als eine hinreichende Anndherung an die zweckmaRige
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten angesehen.

Primdre Endpunkte der Studie waren die Haufigkeit und der Schweregrad von UEs, sowie der
Anteil an Patientinnen mit Endometriumhyperplasie oder -karzinom. Patientenrelevante
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sekundare Endpunkte wurden gemaR den Angaben in Modul 4 A in den Kategorien Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Studien SKYLIGHT 1 und 2

Bei den Studien SKYLIGHT 1 und SKYLIGHT 2 handelt es sich jeweils um doppelblinde RCTs zum
Vergleich von Fezolinetant mit Placebo. Beide Studien wurden weitestgehend analog geplant

und durchgefihrt. Die Ein- und Ausschlusskriterien beider Studien waren identisch.

Eingeschlossen wurden Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren mit moderaten bis schweren
Menopause-assoziierten vasomotorischen Symptomen. Gemaf Einschlusskriterien mussten
bei diesen Patientinnen in den letzten 10 Tagen vor Randomisierung im Mittel mindestens 7
bis 8 moderate bis schwere Hitzewallungen pro Tag oder 50 bis 60 moderate bis schwere
Hitzewallungen pro Woche aufgetreten sein.

Die Teilnahme an der Studie war nicht auf Patientinnen, fiir die eine Hormonersatztherapie
nicht infrage kam, beschriankt. Der pU bildet daher fiir die Nutzenbewertung eine
Teilpopulation basierend auf den 4 Kriterien Kontraindikation (ohne Porphyrie), Risikofaktor,
Abbruch einer Hormonersatztherapie oder Entscheidung gegen eine Hormonersatztherapie.
Die vom pU ausgewertete Teilpopulation der Studie SKYLIGHT 1 umfasst 142 Patientinnen im
Fezolinetant- und 148 im Placeboarm. Fir die Studie SKYLIGHT 2 waren es 145 Patientinnen
im Fezolinetant- und 149 Patientinnen im Placeboarm.

Beide Studien umfassen eine doppelblinde placebokontrollierte Phase bis Woche 12 und eine
nicht-kontrollierte Extensionsphase im Anschluss. In der 40-wo6chigen Extensionsphase
wurden die Patientinnen des Placeboarms zufdllig einer Behandlung mit Fezolinetant
(30 mg/Tag oder 45 mg/Tag) zugeteilt. Patientinnen, die zu Studienbeginn einem der beiden
Fezolinetantarme zugewiesen wurden, setzten ihre Behandlung in der Extensionsphase fort.

Die Anwendung von Fezolinetant erfolgte in beiden Studien weitgehend gemal} den Vorgaben
der Fachinformation. Im Vergleichsarm erhielten die Patientinnen Placebo. Da in den Studien
regelmalige Visiten (alle 2 bis 4 Wochen) stattfanden, wird dies im vorliegenden
Anwendungsgebet insgesamt als eine hinreichende Anndherung an die zweckmalige
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten angesehen.

Als kopriméare Endpunkte waren in beiden Studien die Haufigkeit und Schwere von moderaten
bis schweren vasomotorischen Symptomen zu Woche 4 und Woche 12 definiert.
Patientenrelevante sekunddre Endpunkte wurden gemaR den Angaben in Modul 4 A in den
Kategorien = Mortalitdt, = Morbiditat,  gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen erhoben.
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Eignung der vom pU fiir Fragestellung 2 vorgelegten Evidenz

Operationalisierung des Nichtinfragekommen einer Hormonersatztherapie nicht addquat

Zur Charakterisierung der von Fragestellung 2 umfassten Patientengruppe zieht der pU die 4
Kriterien Kontraindikation, Risikofaktor, Abbruch einer Hormonersatztherapie und die
Entscheidung gegen eine Hormonersatztherapie nach einem arztlichen Beratungsgesprach
heran. Die Patientinnen wurden Fragestellung 2 zugeordnet, wenn mindestens 1 Kriterium
erflllt war.

Fragestellung 2 schlieBt explizit Patientinnen ein, die sich nach einer Nutzen-Risiko-Abwagung
gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben - unabhangig davon, ob die
Behandlung fiir die Patientinnen geeignet ist oder nicht. Das vom pU definierte Kriterium
Entscheidung gegen eine Hormonersatztherapie nach einem arztlichen Beratungsgesprach ist
daher als addquat einzuschatzen. Gleiches gilt fir das Kriterium Abbruch einer
Hormonersatztherapie. Bei diesen Patientinnen kann davon ausgegangen werden, dass vor
Beginn der Hormonersatztherapie ein Beratungsgesprach stattgefunden hat und auch das
Absetzen der Therapie in Absprache mit der behandelnden Arztin bzw. des behandelnden
Arztes erfolgt ist. Das vom pU definierte Kriterium Kontraindikation steht im Einklang mit den
Empfehlungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften und ist daher ebenfalls
adaquat.

Anders verhalt es sich bei dem Kriterium Risikofaktor. So stellt der vom pU aufgefiihrte
Risikofaktor Diabetes mellitus gemafR nationaler und internationaler Fachgesellschaften keine
Kontraindiktion fiir eine Hormonersatztherapie dar, vielmehr kann nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwadgung auch bei diesen Patientinnen eine Hormonersatztherapie in Betracht
gezogen werden. Auch der Risikofaktor Hyperlipidamie erscheint nicht geeignet, um das
Infragekommen einer Hormonersatztherapie grundsatzlich auszuschlieRen. Fir die weiteren
vom pU genannten Risikofaktoren liegt keine oder nur wenig Evidenz vor, sodass auch hier
eine patientenindividuelle Entscheidung getroffen werden sollte. Dementsprechend ist das
Kriterium Risikofaktor ohne weitere Nutzen-Risiko-Abwdgung nicht geeignet, um die
Patientenpopulation, fiir die eine Hormonersatztherapie nicht infrage kommt, abzugrenzen.

In der Studie DAYLIGHT wurde der grofSte Anteil der Patientinnen basierend auf den Kriterien
Entscheidungen gegen eine Hormonersatztherapie nach einem arztlichen Beratungsgesprach
(37,2 %) und Vorliegen eines Risikofaktors (36,5 %) in die Studie eingeschlossen. Der
Patientengruppe Abbruch einer Hormonersatztherapie gehérten 15,3 % der Patientinnen an
und bei 11,1 % lag eine Kontraindikation vor. Aufgrund des hohen Anteils an Patientinnen mit
dem Kriterium Risikofaktor in Kombination mit der fehlenden Angabe, wie viele dieser
Patientinnen noch ein 2. Kriterium erfillten, ist aus den zuvor erlduterten Griinden nicht
hinreichend sichergestellt, dass mindestens 80 % der Patientinnen der Studie DAYLIGHT
Fragestellung 2 zuzuordnen ist.
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In den 3 SKYLIGHT-Studien stellte das Nichtinfragekommen einer Hormonersatztherapie kein
Einschlusskriterium fiir die Teilnahme an der Studie dar. Fir die vom pU vorgelegten
Teilpopulationen dieser Studien liegen jeweils keine Angaben zur Verteilung der Patientinnen
auf die verschiedenen Kriterien vor. Es ist fir die 3 SKYLIGHT-Studien daher unklar, ob
mindestens 80 % der Patientinnen der Teilpopulationen Fragestellung 2 entsprechen.

SKYLIGHT 4: Keine Einschrénkung auf moderate bis schwere vasomotorische Symptome

In die Studie SKYLIGHT 4 konnten Patienteninnen mit vasomotorischen Symptomen
unabhangig von ihrem Schweregrad eingeschlossen werden. Weder fiir die Gesamtpopulation
noch fiir die im Dossier dargestellte Teilpopulation der Studie SKYLIGHT 4 liegen Angaben zur
Haufigkeit und / oder zum Schweregrad der vasomotorischen Symptome vor. Fiir die vom pU
fir die Nutzenbewertung herangezogene Teilpopulation der Studie SKYLIGHT 4 ist, neben der
Unsicherheit  bezliglich des Nichtinfragekommens einer Hormonersatztherapie,
dementsprechend unklar, dass bei mindestens 80 % der Patientinnen — entsprechend der
Zulassung von Fezolinetant — vasomotorische Symptome mit moderaten bis schweren
Schweregrad vorlagen.

SKYLIGHT 1 und SKYLIGHT 2: Studiendauer zu kurz

Fir Fezolinetant liegt gemdll Fachinformation keine Einschrankung in Bezug auf die
Behandlungsdauer vor. Es wird daher davon ausgegangen, dass Fezolinetant fiir die Dauer der
vasomotorischen Symptome eingenommen wird.

Bei dem vom pU vorgelegten Patientenkollektiv aus den Studien DAYLIGHT, SKYLIGHT 1,
SKYLIGHT 2 und SKYLIGHT 4 traten mit Mittel seit 75 Tagen Hitzewallungen auf. Studien
zeigen, dass hdufige Hitzewallungen (an mehr als 6 Tagen in den letzten 2 Wochen) sowie
moderate bis schwere Hitzewallungen etwa 4,5Jahre andauern. Auch die Dauer der
Symptome stitzt somit die in der vorliegenden Bewertung gewahlte Mindeststudiendauer
von 24 Wochen.

In den Studien SKYLIGHT 1 und SKYLIGHT 2 betrug die placebokontrollierte Phase jeweils nur
12 Wochen. Daher sind die vorgelegten Daten zu diesen beiden Studien fiir Nutzenbewertung
nicht geeignet.

Zusammenfassung

Der pU definiert das Nichtinfragekommen einer Hormonersatztherapie anhand der Kriterien
Kontraindikation, Risikofaktor, Abbruch einer Hormonersatztherapie oder Entscheidung
gegen eine Hormonersatztherapie, von denen mindestens 1 Kriterium erfillt sein muss. Wie
zuvor beschrieben kann auch bei Vorliegen eines Risikofaktors eine Hormonersatztherapie
grundsatzlich in Betracht kommen. Daher ist dieses Kriterium nicht addquat, um eine
Zuordnung zu Fragestellung 2 der Nutzenbewertung festzustellen.
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Fir die vom pU vorgelegte Studie DAYLIGHT sowie flr die vorgelegten Teilpopulationen der
Studien SKYLIGHT 1, SKYLIGHT 2 und SKYLIGHT 4 ist daher nicht hinreichend sichergestellt,
dass mindestens 80 % der Patientinnen Fragestellung 2 entspricht. Darliber hinaus weisen die
Studien SKYLIGHT 1 und SKYLIGHT 2 mit einem vergleichenden Behandlungszeitraum von
12 Wochen eine zu kurze Dauer auf und fiir die Studie SKYLIGHT 4 ist unklar, wie viele
Patientinnen in der Teilpopulation vasomotorische Symptome des Schweregrads moderat bis
schwer hatten.

Zusammenfassend ist basierend auf den vorliegenden Informationen weiterhin davon
auszugehen, dass die Studien DAYLIGHT und SKYLIGHT 4 jeweils eine relevante Teilpopulation
fir Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung enthalten. Wie beschrieben, sind die
vom pU vorgelegten Daten der beiden Studien jedoch nicht geeignet, Aussagen zum
Zusatznutzen von Fezolinetant gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie fir
Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung abzuleiten. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens sind durch den pU Auswertungen fir die relevante Teilpopulation
vorzulegen, die Patientinnen mit moderaten bis schweren mit der Menopause-assoziierten
vasomotorischen Symptomen, die eines der vom pU definierten Kriterien Kontraindikation,
Abbruch einer Hormonersatztherapie oder Entscheidung gegen eine Hormonersatztherapie
erflillen, umfasst.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Fezolinetant im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fir die eine Hormonersatztherapie nicht in Frage kommt,
liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen
von Fezolinetant gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Bimekizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 3: Fezolinetant — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen,
fiir die eine Hormontherapie
nicht in Frage kommt, oder
solche, die sich nach
individueller Nutzen-Risiko-
Abwagung gegen eine Therapie
entschieden haben®

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? AusmaR des Zusatznutzens
1 Frauen in der Menopause mit | Therapie nach arztlicher Zusatznutzen nicht belegt

moderaten bis schweren Malgabe unter Auswahl einer

vasomotorischen Symptomen, |systemischen

fir die eine Hormontherapie in | Hormonersatztherapie (bei

Frage kommt und die sich nach |Frauen mit intaktem Uterus

individueller Nutzen-Risiko- [Estrogen/Gestagen

Abwagung fir eine Kombination] bzw. bei Frauen

Hormonersatztherapie ohne Uterus [nur Estrogen])©

entschieden haben®
2 Frauen in der Menopause mit beobachtendes Abwarten Zusatznutzen nicht belegt

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen der Fragestellungen 1 und 2 in der
Postmenopause befinden.

c. Fur die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur Fragestellung 1 ist eine Single-Komparator-
Studie in der Regel nicht ausreichend. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Fezolinetant im
Vergleich mit der zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Patientinnen mit moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptomen, die mit der Menopause assoziiert sind.

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

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Fezolinetant

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Frauen in der Menopause mit moderaten bis Therapie nach arztlicher MaRgabe unter

schweren vasomotorischen Symptomen, fiir die | Auswahl einer systemischen
eine Hormontherapie in Frage kommt und die Hormonersatztherapie (bei Frauen mit intaktem
sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung | Uterus [Estrogen/Gestagen Kombination] bzw.

fir eine Hormonersatztherapie entschieden bei Frauen ohne Uterus [nur Estrogen])¢
haben®
2 Frauen in der Menopause mit moderaten bis beobachtendes Abwarten

schweren vasomotorischen Symptomen, fiir die
eine Hormontherapie nicht in Frage kommt,
oder solche, die sich nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwagung gegen eine Therapie
entschieden haben®

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen der Fragestellungen 1 und 2 in der
Postmenopause befinden.

c. Fur die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur Fragestellung 1 ist eine Single-Komparator-
Studie in der Regel nicht ausreichend. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

In der vorliegenden Bewertung werden die folgenden Bezeichnungen fiir die Patienten-
populationen der beiden Fragestellungen verwendet:

®  Fragestellung 1: Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fir die eine Hormonersatztherapie in Frage kommt

=  Fragestellung 2: Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormonersatztherapie nicht in Frage kommt

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in beiden Fragestellungen.

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 (siehe
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hierzu auch Abschnitt 1 4.1). Dies weicht von den Einschlusskriterien des pU ab, der keine
Einschrankungen beziglich der Mindestdauer vornimmt.
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13 Fragestellung 1: Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormonersatztherapie in Frage kommt

13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Fezolinetant (Stand zum 18.12.2023)
= bibliografische Recherche zu Fezolinetant (letzte Suche am 01.12.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Fezolinetant (letzte Suche
am 18.12.2023)

» Suche auf der Internetseite des G-BA zu Fezolinetant (letzte Suche am 18.12.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Fezolinetant (letzte Suche am 13.02.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde in Ubereinstimmung mit dem pU keine relevante Studie
identifiziert.

13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Fezolinetant im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormonersatztherapie in Frage kommt, liegen
keine Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Fezolinetant
gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

13.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Fezolinetant im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie fur Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormonersatztherapie in Frage kommt,
keine Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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14  Fragestellung 2: Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormonersatztherapie nicht in Frage
kommt

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Fezolinetant (Stand zum 18.12.2023)
= bibliografische Recherche zu Fezolinetant (letzte Suche am 01.12.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Fezolinetant (letzte Suche
am 18.12.2023)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Fezolinetant (letzte Suche am 18.12.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Fezolinetant (letzte Suche am 13.02.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurden die Studien DAYLIGHT [2,3] und SKYLIGHT 4 [4-6] zum direkten
Vergleich von Fezolinetant gegenliber beobachtendem Abwarten identifiziert, fir die
(basierend auf den vorliegenden Informationen) davon auszugehen ist, dass sie eine relevante
Teilpopulation fiir Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung enthalten.

Der pU identifiziert neben den Studien DAYLIGHT und SKYLIGHT 4 noch die Studien
SKYLIGHT 1 [7-9] und SKYLIGHT 2 [10-12] und zieht fiir die Nutzenbewertung Metaanalysen
der RCTs DAYLIGHT, SKYLIGHT 1, SKYLIGHT 2 und SKYLIGHT 4 zu Woche 12 (Fezolinetant:
N =1039 vs. Placebo: N =1038) heran. Erganzend stellt der pU Metaanalysen der RCTs
DAYLIGHT und SKYLIGHT 4 zu Woche 24 (Fezolinetant: N = 752 vs. Placebo: N = 741) sowie die
Ergebnisse der Einzelstudien zu Woche 12 und sofern vorhanden zu Woche 24 und 52 dar.

Wahrend in die Studie DAYLIGHT ausschlieBlich Patientinnen eingeschlossen wurden, fiir die
nach Einschatzung des pUs eine Hormonersatztherapie nicht infrage kommt, hat der pU fir
die Studien SKYLIGHT 1, SKYLIGHT 2 und SKYLIGHT 4 in seinem Dossier entsprechende
Teilpopulationen vorgelegt. Allerdings definiert der pU die Patientenpopulation, fiir die eine
Hormonersatztherapie nicht infrage kommt, anhand verschiedener Kriterien, von denen nicht
alle geeignet sind.

Auch wenn davon auszugehen ist, dass die Studien DAYLIGHT sowie SKYLIGHT 4 jeweils eine
relevante Teilpopulation fiir Fragestellung 2 enthalten, ist fiir die vom pU vorgelegten Daten
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zu den beiden Studien nicht hinreichend sicher, dass mindestens 80 % der Patientinnen
Fragestellung 2 entsprechen. Die Daten sind daher nicht geeignet, um Aussagen zum
Zusatznutzen fir die von Fragestellung 2 umfasste Patientenpopulation zu treffen. Im
Folgenden werden zunachst die Studien beschrieben und anschlielend die fehlende Eignung
der vorgelegten Daten fiir die Nutzenbewertung begriindet. Des Weiteren wird erlautert,
warum die weiteren vom pU herangezogenen Studien (SKYLIGHT 1 und SKYLIGHT 2) nicht fur
die Nutzenbewertung geeignet sind.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Zur Charakterisierung der nachfolgend beschriebenen Studien siehe auch Tabelle 6 und
Tabelle 7 in | Anhang B.

Studie DAYLIGHT

Bei der Studie DAYLIGHT handelt es sich um eine doppelblinde RCT, in der Fezolinetant mit
Placebo verglichen wurde.

Eingeschlossen wurden menopausale Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren mit moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptomen, die mit der Menopause assoziiert waren. Die
Patientinnen mussten in den letzten 10 Tagen vor Randomisierung im Mittel mindestens 7
moderate bis schwere Hitzewallungen pro Tag berichtet haben. Entsprechend der
Einschlusskriterien musste fur die Patientinnen zudem eine Hormonersatztherapie nicht
infrage kommen. Dazu musste mindestens 1 der nachfolgenden Kriterien erfiillt sein:

= Kontraindikation: Patientinnen mit nicht abgeklarten vaginalen Blutungen, Brustkrebs
oder estrogenabhangigen Tumoren in der Vorgeschichte, arteriellen thromboembolische
Erkrankungen oder Uberempfindlichkeit gegen Estrogen- und Progesterontherapie oder
Porphyrie

= Risikofaktor: Patientinnen mit Diabetes mellitus in der Vorgeschichte, Hyperlipidamie,
Migrane, Fettleibigkeit (Body-Mass-Index [BMI] > 29,9 kg/m?), systemischer Lupus
erythematodes, Epilepsie, familidre Vorgeschichte von Brustkrebs bei Verwandten
ersten Grades oder Brustkrebs-Suszeptibilitats(BRCA)-1- und BRCA2-Mutation oder
Rauchen (aktuell)

= Abbruch einer Hormonersatztherapie: Patientinnen, die eine Hormonersatztherapie
aufgrund von mangelnder Wirksamkeit, dem Auftreten von Nebenwirkungen oder auf
arztlichen Rat (Dauer der Hormonersatztherapie oder Alter der Patientin [> 60 Jahre])
abgebrochen haben

= Entscheidung gegen eine Hormonersatztherapie: Patientinnen, die eine
Hormonersatztherapie nach einem arztlichen Beratungsgesprach abgelehnt haben
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Die insgesamt 453 Patientinnen wurden im Verhaltnis 1:1 zufdllig einer Behandlung mit
Fezolinetant (N = 227) oder Placebo (N =226) zugewiesen. Die Stratifizierung erfolgte nach
Raucherstatus (Raucherin vs. Nicht-Raucherin).

Die Studie umfasst eine bis zu 3-wochige Screeningphase, eine 24-wochige doppelblinde
Behandlungsphase und eine 3-wéchige Nachbeobachtungsphase fiir unerwiinschte Ereignisse
(UEs).

Die Anwendung von Fezolinetant erfolgte in der Studie weitgehend gemal den Vorgaben der
Fachinformation [13]. Anstatt der zugelassenen 45 mg-Filmtablette wurden 2 Filmtabellen a
30 mg und 15 mg verwendet. Im Rahmen der Zulassung wurde die Biodquivalenz der beiden
Formulierungen auf Basis der Studie 2693-CL-0010 nachgewiesen [14,15]. Im Vergleichsarm
erhielten die Patientinnen Placebo. Die Studie war demnach nicht auf einen Vergleich mit
beobachtendem Abwarten ausgelegt. Da in der Studie regelmafige Visiten (alle 2 bis 4
Wochen) stattfanden und in der S3-Leitlinie zur Peri- und Postmenopause keine
Handlungsempfehlungen bzw. konkret zu beobachtende Parameter angegeben sind [16], wird
dies im vorliegenden Anwendungsgebiet insgesamt als eine hinreichende Anndherung an die
zweckmaBige Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten angesehen.

Primarer Endpunkt der Studie war die mittlere Veranderung der Haufigkeit von moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptome von Baseline bis Woche 24. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte wurden gemald den Angaben in Modul 4 A in den Kategorien Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat und Nebenwirkungen erhoben.

Studie SKYLIGHT 4

In der doppelblinden RCT SKYLIGHT 4 wurde der Vergleich von Fezolinetant mit Placebo
untersucht.

Es wurden Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren mit Menopause-assoziierten vasomotorischen
Symptomen eingeschlossen. Eine Einschrankung auf Patientinnen mit moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptomen gab es gemal} Einschlusskriterien nicht. Der Body-
Mass-Index musste zwischen 18 und 38 kg/m? liegen.

In die Studie wurden insgesamt 1831 Patientinnen eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1:1
zuféllig einer Behandlung mit Fezolinetant 30 mg/Tag, Fezolinetant 45 mg/Tag und Placebo
zugewiesen. Die Stratifizierung erfolgte nach Raucherstatus (Raucherin vs. Nicht-Raucherin).
Da eine Fezolinetant-Dosierung von 30 mg nicht von der Zulassung umfasst ist [13], wird
dieser Studienarm vom pU im Dossier nicht weiter betrachtet. Dieses Vorgehen ist
sachgerecht.
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Die Teilnahme an der Studie war nicht auf Patientinnen, fiir die eine Hormonersatztherapie
nicht infrage kam, beschrankt. Der pU bildet daher fir die Nutzenbewertung post hoc eine
Teilpopulation basierend auf den 4 Kriterien Kontraindikation (ohne Porphyrie), Risikofaktor,
Abbruch einer Hormonersatztherapie oder Entscheidung gegen eine Hormonersatztherapie
(siehe Abschnitt zur Studie DAYLIGHT). Die vom pU ausgewertete Teilpopulation der Studie
SKYLIGHT 4 umfasst 526 Patientinnen im Fezolinetant- und 515 Patientinnen im Placeboarm.

Die Studie besteht aus einer Screeningphase von bis zu 50 Tagen, gefolgt von einer 52-
wochigen Behandlungsphase und einer Nachbeobachtungsphase von 3 Wochen.

Die Anwendung von Fezolinetant erfolgte in der Studie weitgehend gemal den Vorgaben der
Fachinformation [13]. Anstatt der zugelassenen 45 mg-Filmtablette wurden 2 Filmtabellen a
30 mg und 15 mg verwendet. Im Vergleichsarm erhielten die Patientinnen Placebo. Die Studie
war demnach nicht auf einen Vergleich mit beobachtendem Abwarten ausgelegt. Da in der
Studie regelmaRige Visiten (alle 2 bis 4 Wochen) stattfanden, wird dies im vorliegenden
Anwendungsgebiet insgesamt als eine hinreichende Anndherung an die zweckmalige
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten angesehen (siehe Abschnitt zur Studie
DAYLIGHT).

Primdre Endpunkte der Studie waren die Haufigkeit und der Schweregrad von UEs, sowie der
Anteil an Patientinnen mit Endometriumhyperplasie oder -karzinom. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte wurden gemald den Angaben in Modul 4 A in den Kategorien Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Studien SKYLIGHT 1 und 2

Bei den Studien SKYLIGHT 1 und SKYLIGHT 2 handelt es sich jeweils um doppelblinde RCTs zum
Vergleich von Fezolinetant mit Placebo. Beide Studien wurden weitestgehend analog geplant
und durchgefiihrt. Die Ein- und Ausschlusskriterien beider Studien waren identisch. Die beiden
Studien werden daher nachfolgend gemeinsam beschrieben.

Eingeschlossen wurden Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren mit moderaten bis schweren
Menopause-assoziierten vasomotorischen Symptomen. Gemaf Einschlusskriterien mussten
bei diesen Patientinnen in den letzten 10 Tagen vor Randomisierung im Mittel mindestens 7
bis 8 moderate bis schwere Hitzewallungen pro Tag oder 50 bis 60 moderate bis schwere
Hitzewallungen pro Woche aufgetreten sein. Der BMI durfte zwischen 18 und 38 kg/m? liegen.

In der Studie SKYLIGHT 1 wurden 527 Patientinnen und in der Studie SKYLIGHT 2 501
Patientinnen jeweils im Verhaltnis 1:1:1 einem der folgenden 3 Studienarme zufillig zugeteilt:
Fezolinetant 30 mg/Tag, Fezolinetant 45 mg/Tag oder Placebo. Die Randomisierung erfolgte
jeweils stratifiziert nach Raucherstatus (Raucherin vs. Nichtraucherin). Da eine Fezolinetant-
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Dosierung von 30 mg nicht von der Zulassung umfasst ist [13], wird dieser Studienarm vom pU
im Dossier jeweils nicht weiter betrachtet. Dieses Vorgehen ist sachgerecht.

Die Teilnahme an der Studie war nicht auf Patientinnen, fiir die eine Hormonersatztherapie
nicht infrage kam, beschriankt. Der pU bildet daher fiir die Nutzenbewertung eine
Teilpopulation basierend auf den 4 Kriterien Kontraindikation (ohne Porphyrie), Risikofaktor,
Abbruch einer Hormonersatztherapie oder Entscheidung gegen eine Hormonersatztherapie
(siehe Abschnitt zur Studie DAYLIGHT). Die vom pU ausgewertete Teilpopulation der Studie
SKYLIGHT 1 umfasst 142 Patientinnen im Fezolinetant- und 148 im Placeboarm. Fiir die Studie
SKYLIGHT 2 waren es 145 Patientinnen im Fezolinetant- und 149 Patientinnen im Placeboarm.

Beide Studien umfassen eine doppelblinde placebokontrollierte Phase bis Woche 12 und eine
nicht-kontrollierte Extensionsphase im Anschluss. In der 40-wochigen Extensionsphase
wurden die Patientinnen des Placeboarms zufdllig einer Behandlung mit Fezolinetant
(30 mg/Tag oder 45 mg/Tag) zugeteilt. Patientinnen, die zu Studienbeginn einem der beiden
Fezolinetantarme zugewiesen wurden, setzten ihre Behandlung in der Extensionsphase fort.
An die Behandlungsdauer von insgesamt 52 Wochen schloss sich eine 3-wdchige
Nachbeobachtungsphase an.

Die Anwendung von Fezolinetant erfolgte in beiden Studien weitgehend gemal} den Vorgaben
der Fachinformation [13]. Anstatt der zugelassenen 45 mg-Filmtablette wurden analog zur
Studie DAYLIGHT 2 Filmtabellen a 30 mg und 15 mg verwendet. Im Vergleichsarm erhielten
die Patientinnen Placebo. Die Studien waren demnach nicht auf einen Vergleich mit
beobachtendem Abwarten ausgelegt. Da in den Studien regelmaBige Visiten (alle 2 bis 4
Wochen) stattfanden, wird dies im vorliegenden Anwendungsgebiet insgesamt als eine
hinreichende Anndherung an die zweckmaRige Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten
angesehen (siehe Abschnitt zur Studie DAYLIGHT).

Als kopriméare Endpunkte waren in beiden Studien die Haufigkeit und Schwere von moderaten
bis schweren vasomotorischen Symptomen zu Woche 4 und Woche 12 definiert.
Patientenrelevante sekunddre Endpunkte wurden gemaR den Angaben in Modul 4 A in den
Kategorien  Mortalitat, Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen erhoben.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz
Eignung der vom pU fiir Fragestellung 2 vorgelegten Evidenz
Operationalisierung des Nichtinfragekommen einer Hormonersatztherapie nicht adédquat

Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung umfasst Patientinnen, fiir die eine
Hormonersatztherapie nicht infrage kommt oder die sich nach individueller Nutzen-Risiko-
Abwdgung gegen eine solche entschieden haben. Zur Charakterisierung dieser
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Patientengruppe zieht der pU die 4 Kriterien Kontraindikation, Risikofaktors, Abbruch einer
Hormonersatztherapie und die Entscheidung gegen eine Hormonersatztherapie nach einem
arztlichen Beratungsgesprach heran (detaillierte Beschreibung siehe Abschnitt zur Studie
DAYLIGHT). Die Patientinnen wurden Fragestellung 2 zugeordnet, wenn mindestens 1
Kriterium erfillt war.

Fragestellung 2 schlieBt explizit Patientinnen ein, die sich nach einer Nutzen-Risiko-Abwagung
gegen eine Hormonersatztherapie entschieden haben - unabhidngig davon, ob die
Behandlung fiir die Patientinnen geeignet ist oder nicht. Das vom pU definierte Kriterium
Entscheidung gegen eine Hormonersatztherapie nach einem arztlichen Beratungsgesprach ist
daher als adaquat einzuschatzen. Gleiches gilt fir das Kriterium Abbruch einer
Hormonersatztherapie. Bei diesen Patientinnen kann davon ausgegangen werden, dass vor
Beginn der Hormonersatztherapie ein Beratungsgesprach stattgefunden hat und auch das
Absetzen der Therapie in Absprache mit der behandelnden Arztin bzw. dem behandelnden
Arzt erfolgt ist.

GemaR Empfehlung nationaler und internationaler Fachgesellschaften kommt eine
Hormonersatztherapie nicht in Betracht, wenn Kontraindikationen wie Brustkrebs oder ein
anderer estrogenabhdngiger Tumor in der Vorgeschichte bestehen [16-18]. Auch nicht
abgeklarte vaginale Blutungen, eine friihere oder bestehende tiefe Venenthrombose und eine
arterielle thromboembolische Erkrankung stellen eine Kontraindikation dar [17,18]. Weitere
Gegenanzeigen wie Porphyrie sowie Uberempfindlichkeit gegen Estrogen- und Progesteron
ergeben sich aus den Vorgaben in der Fachinformation von Hormonersatzpréaparaten [19]. Das
vom pU definierte Kriterium Kontraindikation ist daher ebenfalls addquat. Anders verhalt es
sich bei dem Kriterium Risikofaktor. So stellt der vom pU aufgefiihrte Risikofaktor Diabetes
mellitus gemafR nationaler und internationaler Fachgesellschaften keine Kontraindiktion fiir
eine Hormonersatztherapie dar, vielmehr kann nach individueller Nutzen-Risiko-Abwéagung
auch bei diesen Patientinnen eine Hormonersatztherapie in Betracht gezogen werden [16-18].
Auch der Risikofaktor Hyperlipidamie erscheint nicht geeignet, um das Infragekommen einer
Hormonersatztherapie grundsatzlich auszuschlieRen. So werden in der S3-Leitlinie zur Peri-
und Postmenopause glinstige Effekte einer oralen Estrogen-Gabe auf den Lipidmetabolismus
aufgefihrt [16]. Fir die weiteren vom pU genannten Risikofaktoren liegt keine oder nur wenig
Evidenz vor, sodass auch hier eine patientenindividuelle Entscheidung getroffen werden sollte
[16-18]. Dementsprechend ist das Kriterium Risikofaktor ohne weitere Nutzen-Risiko-
Abwdgung nicht geeignet, um die Patientenpopulation, fiir die eine Hormonersatztherapie
nicht infrage kommt, abzugrenzen.

In der Studie DAYLIGHT stellte das Nichtinfragekommen einer Hormonersatztherapie
operationalisiert anhand der 4 Kriterien ein Einschlusskriterium dar. Der grofSte Anteil der
Patientinnen wurde basierend auf den Kriterien Entscheidungen gegen eine
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Hormonersatztherapie nach einem arztlichen Beratungsgesprach (37,2 %) und Vorliegen eines
Risikofaktors (36,5 %) in die Studie eingeschlossen. Der Patientengruppe Abbruch einer
Hormonersatztherapie gehorten 15,3 % der Patientinnen an und bei 11,1% lag eine
Kontraindikation vor. Es war grundsatzlich moglich, dass Patientinnen mehr als 1 Kriterium
erfillen. GemalR der festgelegten Hierarchie der Kriterien im statistischen Analyseplan
konnten Patientinnen, die dem Kriterium Risikofaktor zugeordnet wurden, zusatzlich eine
Hormonersatztherapie abgebrochen haben und/oder diese nach einem arztlichen
Beratungsgesprach abgelehnt haben. Bei wie vielen Patientinnen in der Risikofaktorgruppe
ein 2. Kriterium erfiillt war, geht aus den verfligbaren Angaben jedoch nicht eindeutig hervor.
Zwar verneinten 95,1 % der Patientinnen die Frage im elektronischen Priifbogen, ob sie eine
Hormonersatztherapie gegen ihre Beschwerden beginnen wiirden, dies ist jedoch nicht mit
einer Entscheidung gegen die Behandlung nach einer individueller Nutzen-Risiko-Abwagung
im Sinne der Fragestellung 2 gleichzusetzen.

Aufgrund des hohen Anteils an Patientinnen mit dem Kriterium Risikofaktor in Kombination
mit der fehlenden Angabe, wie viele Patientinnen ein 2. Kriterium erfillten, ist aus den zuvor
erlduterten Grinden nicht hinreichend sichergestellt, dass mindestens 80 % der Patientinnen
in der Studie DAYLIGHT Fragestellung 2 zuzuordnen ist.

In den 3 SKYLIGHT-Studien stellte das Nichtinfragekommen einer Hormonersatztherapie kein
Einschlusskriterium fiir die Teilnahme an der Studie dar. Fiir die vom pU vorgelegten
Teilpopulationen dieser Studien liegen jeweils keine Angaben zur Verteilung der Patientinnen
auf die verschiedenen Kriterien vor. Es ist fir die 3 SKYLIGHT-Studien daher unklar, ob jeweils
mindestens 80 % der Patientinnen Fragestellung 2 entsprechen. Darlber hinaus bestehen fir
die SKYLIGHT-Studien zusatzlich die nachfolgend beschriebenen Probleme.

SKYLIGHT 4: Keine Einschrénkung auf moderate bis schwere vasomotorische Symptome

Das zugelassene Anwendungsgebiet von Fezolinetant ist auf moderate bis schwere
vasomotorische Symptome beschrankt [13]. In den Studien DAYLIGHT, SKYLIGHT 1 und
SKYLIGHT 2 ist diese Einschrankung in den Einschlusskriterien abgebildet. In die Studie
SKYLIGHT 4 konnten hingegen Patienteninnen mit vasomotorischen Symptomen unabhangig
von ihrem Schweregrad eingeschlossen werden. Weder fiir die Gesamtpopulation noch fiir
die im Dossier dargestellte Teilpopulation der Studie SKYLIGHT 4 liegen Angaben zur
Haufigkeit und / oder zum Schweregrad der vasomotorischen Symptome vor. Fiir die vom pU
fir die Nutzenbewertung herangezogenen Teilpopulation der Studie SKYLIGHT 4 ist unklar, ob
bei mindestens 80 % der Patientinnen vasomotorische Symptome mit moderaten bis
schweren Schweregrad vorlagen und gleichzeitig eine Hormonersatztherapie nicht infrage
kam.
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SKYLIGHT 1 und SKYLIGHT 2: Studiendauer zu kurz

Fiir Fezolinetant liegt gemalR Fachinformation keine Einschrdankung in Bezug auf die
Behandlungsdauer vor [13]. Es wird daher davon ausgegangen, dass Fezolinetant fiir die Dauer
der vasomotorischen Symptome eingenommen wird. Bei dem vom pU vorgelegten
Patientenkollektiv aus den Studien DAYLIGHT, SKYLIGHT 1, SKYLIGHT 2 und SKYLIGHT 4 traten
im Mittel seit 75 Tagen Hitzewallungen auf. Studien zeigen, dass haufige Hitzewallungen (an
mehr als 6 Tagen in den letzten 2 Wochen) sowie moderate bis schwere Hitzewallungen etwa
4,5 Jahre andauern [20,21]. Auch die Dauer der Symptome stiitzt somit die in der vorliegenden
Bewertung gewahlte Mindeststudiendauer von 24 Wochen.

In den Studien SKYLIGHT 1 und SKYLIGHT 2 betrug die placebokontrollierte Phase jeweils
12 Wochen. Die vorgelegten Daten zu diesen beiden Studien sind daher fiir Nutzenbewertung
nicht geeignet.

Zusammenfassung

Der pU definiert das Nichtinfragekommen einer Hormonersatztherapie anhand der Kriterien
Kontraindikation, Risikofaktor, Abbruch einer Hormonersatztherapie oder Entscheidung
gegen eine Hormonersatztherapie, von denen mindestens 1 Kriterium erfillt sein muss. Wie
zuvor beschrieben kann auch bei Vorliegen eines Risikofaktors eine Hormonersatztherapie
grundsatzlich in Betracht kommen. Daher ist dieses Kriterium nicht addquat, um eine
Zuordnung zu Fragestellung 2 der Nutzenbewertung festzustellen.

Fiir die vom pU vorgelegte Studie DAYLIGHT sowie fir die vorgelegten Teilpopulationen der
Studien SKYLIGHT 1, SKYLIGHT 2 und SKYLIGHT 4 ist daher nicht hinreichend sichergestellt,
dass mindestens 80 % der Patientinnen Fragestellung 2 entsprechen. Darliber hinaus weisen
die Studien SKYLIGHT 1 und SKYLIGHT 2 mit einem vergleichenden Behandlungszeitraum von
12 Wochen eine zu kurze Dauer auf und fiir die Studie SKYLIGHT 4 ist unklar, wie viele
Patientinnen in der Teilpopulation vasomotorische Symptome des Schweregrads moderat bis
schwer hatten.

Die vom pU vorgelegten Daten werden daher nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen.
Die fur Fragestellung 2 der Nutzenbewertung relevante Patientengruppe umfasst diejenigen
Patientinnen mit moderaten bis schweren mit der Menopause-assoziierten vasomotorischen
Symptomen, die eines der vom pU definierten Kriterien Kontraindikation, Abbruch einer
Hormonersatztherapie oder Entscheidung gegen eine Hormonersatztherapie erfillen.

Weitere Anmerkungen zu den vom pU vorgelegten Daten

Unabhangig davon, dass die vom pU vorgelegten Auswertungen zu den Studien DAYLIGHT und
SKYLIGHT 4 aus den zuvor beschriebenen Griinden fir die Nutzenbewertung nicht geeignet
sind, liegen folgende Unsicherheiten zu den patientenberichteten Endpunkten vor.
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Hdufigkeit und Schwere der vasomotorischen Symptome

Im Rahmen der Studien berichteten die Patientinnen téglich die Anzahl und Schwere ihrer
aufgetretenen vasomotorischen Symptome. Die Schwere der vasomotorischen Symptome
wird dabei auf einer Skala von 0 bis 3 (keine [0], milde [1], moderate [2] und schwere [3]
Hitzewallungen) bewertet. Zur Haufigkeit der vasomotorischen Symptome legt der pU im
Dossier Auswertungen zum Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um 100 %,
mindestens 75 % und mindestens 50 % der durchschnittlichen taglichen Haufigkeit von
moderaten und schweren Hitzewallungen gegeniiber Baseline vor. Auswertungen zur
Haufigkeit der vasomotorischen Symptome jeglicher Schwere (einschlieRlich milder
Hitzewallungen) fehlen.

Weitere patientenberichtete Endpunkte

In den vom pU vorgelegten Studien wurden Endpunkte zur Morbiditdit und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit unter anderem U(iber verschiedene Fragebdgen
erhoben. Der pU legt die jeweils eingesetzten Fragebogen bzw. Versionen jedoch nicht vor.
Dariber hinaus gibt der pU im Dossier z. B. an, dass im Studienprogramm zu Fezolinetant eine
adaptierte Form des Work-Productivity-and-Activity-Fragebogens zur Einschdtzung der
Auswirkungen menopausaler Symptome verwendet wurde, beschreibt die Anpassungen
jedoch nicht naher. Ohne Vorliegen der eingesetzten Fragebdgen ist eine Bewertung der zur
Erhebung der patientenberichteten Endpunkte eingesetzten Instrumente nicht moglich.

Auswertung des Endpunkts Schlafstérungen (PROMIS)

Unabhangig von der zuvor beschriebenen Einschrankung basiert der pU seine Auswertungen
der Studie DAYLIGHT zum PROMIS Sleep Disturbance Short Form 8b auf den Rohwerten und
nimmt keine Transformierung der Werte vor. So legt er fiir seine Responderanalysen 15 % der
Skalenspannweite der Rohwerte als Responsekriterium zugrunde. Jedoch sind gemal
PROMIS-Manual (aktuelle Version: [22]) die Rohwerte in T-Scores zu konvertieren. Dabei kann
dem PROMIS-Manual die Skalenspannweite entnommen werden. Fir die PROMIS Short
Forms sind zwei Arten des Scorings beschrieben: Zum einen ein sogenanntes ,Response
Scoring Pattern”, das Giber den HealthMeasures Scoring Service online [23] und kostenfrei
Uber Tools berechnet werden kann. Es nutzt die jeweiligen Item-Level-Parameter fiir jedes
Item und jede Antwort. Alternativ ist eine manuelle Konvertierung des Rohwerts in einen
T-Score moglich. Hierzu stellt PROMIS fir alle Short Forms Konvertierungstabellen online zur
Verfiigung. Sowohl das manuelle Scoring mittels Konvertierungstabellen als auch die Nutzung
der ,Response Scoring Pattern” Uber den HealthMeasures Scoring Service nutzen das
T-Scoring. Gemall dem PROMIS-Manual sollte die Nutzung der ,Response Scoring Pattern”
bevorzugt werden, da es akkurater misst und besser mit fehlenden Werten umgeht.
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14.2 Ergebnisse

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Fezolinetant im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fir die eine Hormonersatztherapie nicht in Frage kommt,
liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Fezolinetant gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Fezolinetant im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie flir Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptomen, fir die eine Hormonersatztherapie nicht in Frage
kommt, keine geeigneten Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Bimekizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Fezolinetant — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens
1 Frauen in der Menopause mit | Therapie nach arztlicher Zusatznutzen nicht belegt

moderaten bis schweren MaRgabe unter Auswahl einer

vasomotorischen Symptomen, |systemischen

flr die eine Hormontherapie in |Hormonersatztherapie (bei

Frage kommt und die sich nach |Frauen mit intaktem Uterus

individueller Nutzen-Risiko- [Estrogen/Gestagen

Abwagung fir eine Kombination] bzw. bei Frauen

Hormonersatztherapie ohne Uterus [nur Estrogen])©

entschieden haben®
2 Frauen in der Menopause mit | beobachtendes Abwarten Zusatznutzen nicht belegt

moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen,
fiir die eine Hormontherapie
nicht in Frage kommt, oder
solche, die sich nach
individueller Nutzen-Risiko-
Abwé&gung gegen eine Therapie
entschieden haben®

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen der Fragestellungen 1 und 2 in der
Postmenopause befinden.

c. Fur die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur Fragestellung 1 ist eine Single-Komparator-
Studie in der Regel nicht ausreichend. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Fir die in Fragestellung 1 umfassten Patientinnen in der Menopause mit moderaten bis
schweren vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormonersatztherapie infrage kommt,
beansprucht der pU ebenfalls keinen Zusatznutzen. Fiir Fragestellung 2 weicht die oben
beschriebene Einschatzung von der des pU ab, der fiir Patientinnen in der Menopause mit
moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen, fir die eine Hormonersatztherapie
nicht infrage kommt, einen Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.

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

Studienregister

Suche zu Fezolinetant

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

25.04.2024

Suchstrategie

(fezolinetant OR ESN-364) [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

fezolinetant* OR ESN-364 OR ESN364 OR (ESN 364)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

fezolinetant OR ESN-364 OR ESN364 OR ESN 364
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I Anhang B Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien
Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Fezolinetant vs. Placebo (mehrseitige
Tabelle)
Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen) Endpunkte?®
DAYLIGHT RCT, Frauen in der Menopause® Fezolinetant 45 mg (N =227) Screening: 3 Wochen 69 Zentren in Belgien, primdr: mittlere
doppelblind, (=40 bis < 65 Jahre) mit Placebo (N = 226) Danemark, Deutschland, Veranderung der
parallel moderaten bis schweren Behandlung: Finnland, Frankreich, Haufigkeit von
Menopause-assoziierten 24 Wochen Italien, Kanada, moderaten bis
VMSS, fir die eine HRT Niederlande, Norwegen, schweren VMS zu
nicht infrage kommt¢? hbeobach Polen, Schweden, Woche 24
'f\:jachEse-o achtung  spanien, Tschechische  sekundar: Morbiditat,

3 Wochen nach
letzter Gabe der
Studienmedikation

Republik, Tirkei,
Ungarn, Vereinigtes
Konigreich

11/2021-04/2023

Datenschnitte:
20.04.2023 (24 Wochen
Analyse)

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Fezolinetant vs. Placebo (mehrseitige

Tabelle)
Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen) Endpunkte?
SKYLIGHT 1 RCT, Frauen in der Menopause® Fezolinetant 30 mg®(N = 176) Screening: bis zu 96 Zentren in Kanada, primdr: mittlere
doppelblind, (=40 bis < 65 Jahre) mit Fezolinetant 45 mg (N = 176) 50 Tage Polen, Spanien, Verdnderung der
parallel moderaten bis schweren Placebo (N = 175) Tschechische Republik,  Haufigkeit und des
Menopause-assoziierten Behandlung: Ukraine, Ungarn, USA, Schweregrads von
VMS© : Vereinigtes Konigreich  moderaten bis
vom pU ausgewertete 52 Wochen, bis h
. > Woche 12 schweren VMS zu
Teilpopulation®: Woche 4 und 12
Fezolinetant 45 _142 placebokontrolliertt  07/2019-08/2021
ezolinetant 45 mg (n = 142) sekundar: Morbiditat,
Placebo (n = 148) i
Nachbeobachtung Datenschnitte: fee;::(:hj;?;iz%g;ne
fiir UEs: 05.02.2021 (12 Wochen q '
3 Wochen nach Analyse)
letzter Gabe der 11.08.2021 (52 Wochen
Studienmedikation  Analyse)
SKYLIGHT 2 RCT, Frauen in der Menopause® Fezolinetant 30 mg® (N = 166) Screening: bis zu 91 Zentren in Kanada, primdr: mittlere
doppelblind, (=40 bis < 65 Jahre) mit Fezolinetant 45 mg (N = 167) 50 Tage Lettland, Polen, Verdnderung der
parallel moderaten bis schweren Spanien, Tschechische  Haufigkeit und des

Menopause-assoziierten
VMSe

Placebo (N = 168)

vom pU ausgewertete
Teilpopulation®:

Fezolinetant 45 mg (n = 145)

Placebo (n = 149)

Behandlung:

52 Wochen, bis
Woche 12
placebokontrolliert’

Nachbeobachtung
fiir UEs:

3 Wochen nach
letzter Gabe der
Studienmedikation

Republik, USA,
Vereinigtes Konigreich

07/2019-04/2021

Datenschnitte:
12.10.2020 (12 Wochen
Analyse)

23.04.2021 (52 Wochen
Analyse)

Schweregrads von
moderaten bis
schweren VMS zu
Woche 4 und 12
sekundar: Morbiditat,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Fezolinetant vs. Placebo (mehrseitige

Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen) Endpunkte?

SKYLIGHT 4 RCT, Frauen in der Menopause® Fezolinetant 30 mg® (N =611) Screening: bis zu 181 Zentren in Kanada, primar: UEs,

doppelblind, (240 bis < 65 Jahre) mit Fezolinetant 45 mg (N = 609) 50 Tage
parallel Menopause-assoziierten Placebo (N = 611)
VMS* Behandlung:
vom pU ausgewertete 52 Wochen
Teilpopulation®:
Fezolinetant 45 mg (n =526) Beobachtung:
3 Wochen

Placebo (n =515)

Lettland, Polen,
Spanien, Tschechische
Republik, Ukraine, USA,
Vereinigtes Konigreich

07/2019-01/2022

Datenschnitte:
21.01.2022 (52 Wochen
Analyse)

Endometrium-
hyperplasies,
Endometrium-
karzinom

sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.34 -



Dossierbewertung A24-15 Version 1.0

Fezolinetant (vasomotorische Symptome bei Menopause) 25.04.2024

Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Fezolinetant vs. Placebo (mehrseitige
Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen) Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4.

b. Einstufung als menopausal zum Zeitpunkt des Screenings gemals folgenden Kriterien: spontane Amenorrho fiir > 12 aufeinanderfolgende Monate oder spontane
Amenorrho fiir > 6 Monate in Kombination mit FSH-Spiegel > 40 IU/L oder beidseitige Oophorektomie seit > 6 Wochen vor dem Screening. Zuséatzliches
Kriterium in der Studie DAYLIGHT ab Amendment 2 des Studienprotokolls (18.03.2022): Hysterektomie ohne Oophorektomie in Kombination mit FSH-

Spiegel > 40 IU/L.

c. Durchschnittlich > 7 moderate bis schwere Hitzewallungen/Tag in den letzten 10 Tagen vor Randomisierung oder in den Studien SKYLIGHT 1 und SKYLIGHT 2
alternativ 50 bis 60 Hitzewallungen/Woche.

d. Definiert als Patientinnen mit 1. Kontraindikationen (z. B. bei nicht abgeklarten vaginalen Blutungen, Brustkrebs oder estrogenabhangige Tumore in der
Vorgeschichte; arteriellen thromboembolische Erkrankungen oder Uberempfindlichkeit gegen Estrogen- und Progesterontherapie) sowie in der Studie
DAYLIGHT das Vorliegen einer Porphyrie; 2. Risikofaktoren (Diabetes mellitus in der Vorgeschichte, Hyperlipidamie, Migrine, Fettleibigkeit [BMI > 29,9 kg/m?],
systemischer Lupus erythematodes, Epilepsie, familidarer Vorgeschichte von Brustkrebs bei Verwandten ersten Grades oder BRCA1- und BRCA2-Mutation oder
Rauchen); 3. HRT-Abbruch aufgrund von mangelnder Wirksamkeit, Nebenwirkungen oder auf Anraten der behandelnden Arztin / des behandelnden Arztes
aufgrund der Dauer der HRT oder dem Alter der Patientin [> 60 Jahre] oder 4. Patientinnen, die sich nach einem arztlichen Beratungsgesprach gegen eine HRT
entschieden haben.

e. Der Arm ist fur die Bewertung nicht relevant und wird in der nachsten Tabelle nicht mehr dargestellt.

f. AnschlieRend erfolgte die Behandlung bis Woche 52 im Rahmen einer nicht-kontrollierten Extensionsphase. Die Patientinnen der beiden Fezolinetant-Arme
setzten ihre Behandlung bis zum Studienende fort. Die Patientinnen des Placebo-Arms wurden in die beiden Behandlungsarme Fezolinetant 30 mg oder
Fezolinetant 45 mg randomisiert.

g. Wurde mit Amendment 2 des Studienprotokolls (13.12.2019) als priméarer Endpunkt aufgenommen.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; BMI: Body-Mass-Index; FSH: Follikel-stimulierendes Hormon; HRT: Hormonersatztherapie; n: vom pU ausgewertete
Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; VMS: vasomotorische
Symptome
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Fezolinetant vs.
Placebo

Studie Intervention Vergleich
DAYLIGHT Fezolinetant 45 mg (30 mg + 15 mg Placebo (30 mg + 15 mg Placebo-
Filmtablette) 1-mal taglich, oral Filmtablette) 1-mal taglich, oral

keine Dosisanpassung erlaubt

Vorbehandlung

Eine vorherige HRT musste vor dem Screening innerhalb eines fiir das jeweilige Praparat
definierten Zeitraums abgesetzt worden sein:

= vaginale Hormonpréparate (z. B. Ringe, Cremes, Gele und Einlagen): 1 Woche oder 5 HWZ
(langerer Zeitraum);

= transdermale Estrogen- oder Estrogen / Gestagen-Produkte: > 4 Wochen;

= orale Estrogen- und / oder Gestagentherapien, intrauterine Gestagentherapien:
> 8 Wochen;

= Gestagen-Implantat-Therapien und alleinige Estrogen-Injektionstherapien: > 3 Monate
= Estrogen-Pellett-Therapien oder Gestagen-Injektionstherapien: 2 6 Monate
Nicht erlaubte Begleitbehandlung®

= hormonelle Arzneimittel, wie HRT, hormonelle Verhiitungsmittel oder jegliche
Behandlungen von VMS (verschreibungspflichtig, rezeptfrei oder pflanzlich)

= nicht zugelassene Prifpraparate

= starke oder moderate CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Cimetidin, Ciprofloxacin, Enoxacin und
Fluvoxamin)

= Tamoxifen oder Aromatasehemmer (z. B. Anastrozol, Letrozol)
= GnRH-Agonisten und -Antagonisten (z. B. Leuprorelin, Goserelin, Degarelix)

SKYLIGHT 1, Fezolinetant 45 mg (30 mg + 15 mg Placebo (30 mg + 15 mg Placebo-
SKYLIGHT 2, Filmtablette) 1-mal taglich, oral Filmtablette) 1-mal taglich, oral
SKYLIGHT 4

keine Dosisanpassung erlaubt

Vorbehandlung

Eine vorherige HRT musste vor dem Screening innerhalb eines fiir das jeweilige Praparat
definierten Zeitraums abgesetzt worden sein:

= vaginale Hormonpraparate (z. B. Ringe, Cremes, Gele und Einlagen): = 1 Woche;
= transdermale Estrogen- oder Estrogen/Gestagen-Produkte: >4 Wochen;

= orale Estrogen- und / oder Gestagentherapien, intrauterine Gestagentherapien:
> 8 Wochen;

= Gestagen-Implantat-Therapien und alleinige Estrogen-Injektionstherapien: > 3 Monate
= Estrogen-Pellett-Therapien oder Gestagen-Injektionstherapien: > 6 Monate
Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= hormonellen Arzneimittel, wie Hormontherapie, HRT, hormonelle Verhiitungsmittel oder
jegliche Behandlung von VMS (verschreibungspflichtig, rezeptfrei oder pflanzlich)

= nicht zugelassene Prifpraparate
= starke oder moderate CYP1A2-Inhibitoren

a. Patientinnen, die vor Studienbeginn eine im Rahmen der Studie nicht erlaubte Begleitbehandlung
einnahmen, hatten ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung bis Woche 27 Zeit
diese auszuwaschen bzw. abzusetzen.

CYP: Cytochrom P450; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; HRT: Hormonersatztherapie; HWZ:
Halbwertszeit; k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VMS: vasomotorische Symptome
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I Anhang C  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,Die Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung von Fezolinetant (VEOZA™)
sind in der Fach- und Gebrauchsinformation sowie im Risk-Management-Plan dargelegt.

Die empfohlene Dosis betrigt 45 mg einmal téglich. VEOZA sollte tdglich um etwa dieselbe
Zeit mit oder ohne Nahrung und mit Fliissigkeit eingenommen werden. Die Tabletten
werden im Ganzen eingenommen; sie diirfen nicht zerbrochen, zerstofsen oder zerkaut
werden.

Folgende Gegenanzeigen bestehen fiir eine Therapie mit VEOZA: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, gleichzeitige Anwendung
moderater oder starker CYP1A2-Inhibitoren, bekannte oder vermutete Schwangerschaft.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen bestehen beziiglich medizinischer
Untersuchung/Beratung, chronischer Leberfunktionsstérung der Child-Pugh-Klasse B oder
C oder aktiver Lebererkrankung, erhéhten Serumwerten von Alaninaminotransferase (ALT)
oder  Aspartataminotransferase  (AST),  bekannten  oder  vorangegangenen
Brustkrebserkrankungen oder  Ostrogenabhdngigen  Malignomen,  gleichzeitiger
Anwendung von Ostrogen-basierter Hormonersatztherapie (ausgenommen lokaler
vaginaler Priparate) und Krampfanféllen oder sonstigen konklusiven Erkrankungen in der
Vorgeschichte.

Es wurden folgende Wechselwirkungen berichtet: méglicher Einfluss anderer Arzneimittel
auf Fezolinetant (moderate und starke CYP1A2-Inhibitoren und moderate CYP1A2-
Induktoren).

VEOZA ist wdhrend der Schwangerschaft kontraindiziert und wdhrend der Stillzeit nicht
angezeigt. Es gibt keine Daten zu der Wirkung von Fezolinetant auf die menschliche
Fertilitdt.

Zu den hdufigsten Nebenwirkungen von Fezolinetant gehéren Diarrhoe und
Schlaflosigkeit. In der gesamten Studienpopulation wurden keine schweren
Nebenwirkungen mit einer Inzidenz iiber 1 % gemeldet. Die schwerste Nebenwirkung war
ein Ereignis eines endometrialen Adenokarzinoms. Die héufigsten Nebenwirkungen von
Fezolinetant 45 mg, die zum Absetzen des Arzneimittels fiihrten, waren erhéhte ALT-
Serumwerte und Schlaflosigkeit. Im Fall einer Uberdosierung muss die Person engmaschig
iiberwacht und eine unterstiitzende Behandlung basierend auf Anzeichen und Symptomen
erwogen werden.
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Astellas gewdihrleistet ein funktionsféhiges Pharmakovigilanzsystem, das gemdfs der im
Pharmakovigilanzplan niedergelegten Verpflichtungen eine fortlaufende Uberwachung
der Arzneimittelsicherheit in allen Phasen der klinischen Entwicklung des Medikaments
und die permanente Kontrolle des Arzneimittels wdhrend der Vermarktung sicherstellt. Die
Mafinahmen, welche fiir Fezolinetant im Risk-Management-Plan zur Risikominimierung
beschrieben und verdffentlicht worden sind, sind alle als routinemdfSige Pharmakovigilanz-
Aktivitdten einzustufen. Dariiber hinaus sind keine zusdtzlichen MafSnahmen zur
Risikominimierung erforderlich.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen sowie Kosten
der Therapie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1 -



Dossierbewertung A24-15 Version 1.0

Fezolinetant (vasomotorische Symptome bei Menopause) 25.04.2024

Il Inhaltsverzeichnis
Seite
] Tabellenverzeichnis.........ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiini s sssssssssssessesnnns 1.3
I Abbildungsverzeichnis........ccccciiiiiuiiiiiiiiiiiiinii s saees 1.4
1l ADBKUrZUNESVEIrZEICHNIS . .ccuuuiieeiiieiireeireiiereeiereeeetenetteneerenseeensserensesessseseassessnneses I.5
11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, AbSChNitt 3.2) cc..cieeuiiieeiiiiiirieirreeereeneereeneeeennecenneesennens 1.6
I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation ......... 1.6
111.2 Therapeutischer Bedarf..........ccceeiiiiiiuiiiiiiiniiiiiieiinii. 1.6
11 1.3 Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation........cccceeereeuerreencreenncrennnnnes .7
[11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU .......ccccovviiieiiiiiiiei i 1.7
[11.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU ......coocveeeiiiiieeiiniiieee e essieee e esieee e .11
I11.3.3 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ....11.12
[11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen.........ccoeevvveeveveevveseeennns .12
I1'1.3.5 Anzahl der Patientinnen —Zusammenfassung........ccccceeevvvieeeiiniieeeeniineeeennns .13
112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)...11.14
112.1 BehandluNgSAaUEr......ccceeiiiieniiiteniiiennereeniereeeeteeereensersaseeressessnssessnsesssssessnnnens .14
L7207 2 V=Y 4 < - ¥ Lol o .15
I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie.......cccceeiiiiieiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiisreeessressssssnenns .15
112.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen........ccccceeeeereenerennereennceennnens .15
112.5 JahrestherapieKoSten.....ccccceiiieeiiieniereenieieeerteenereeneereeneerennerensserensesssnsessnnnnns .15
112.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung .........ccceeerrreeniininnnnnnnns .17
112.7 Versorgungsantile......ccceiiieuiiiieiiieniirennieieeeeteerereensereeneeressesenssessssesssssessnnnens .20
LI T I =T - | 1 .21

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.2 -



Dossierbewertung A24-15 Version 1.0

Fezolinetant (vasomotorische Symptome bei Menopause) 25.04.2024
1l Tabellenverzeichnis
Seite
Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation ..........ccccevvvvreeeeeiieiieicnneneen. .13
Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige
Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr ......cocccvviiiiiieiiiiiiiiec e, .17

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.3 -



Dossierbewertung A24-15 Version 1.0

Fezolinetant (vasomotorische Symptome bei Menopause) 25.04.2024

I Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-
AT o1V 1 =14 o] s FUUUT SRR P P PPPPPRRRRt 1.7

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.4 -



Dossierbewertung A24-15

Version 1.0
Fezolinetant (vasomotorische Symptome bei Menopause) 25.04.2024
I Abkiirzungsverzeichnis
Abkiirzung Bedeutung
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV gesetzliche Krankenversicherung
pU pharmazeutischer Unternehmer
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.5 -



Dossierbewertung A24-15 Version 1.0

Fezolinetant (vasomotorische Symptome bei Menopause) 25.04.2024

111 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die vasomotorischen Symptome, die mit der Menopause assoziiert sind, stellt der pU
nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemalRl der Fachinformation [1]. Demnach
wird Fezolinetant angewendet fir die Behandlung von moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, die mit der Menopause assoziiert sind.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapien in 2 Fragestellungen:

=  Frauen in der Menopause mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen,
fir die eine Hormontherapie infrage kommt und die sich nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwagung fiir eine Hormonersatztherapie entschieden haben (Fragestellung 1)

*  Frauen in der Menopause mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen,
fiir die eine Hormontherapie nicht infrage kommt, oder solche, die sich nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung gegen eine Therapie entschieden haben
(Fragestellung 2)

In der Bewertung wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen, dass sich die
Patientinnen der beiden Fragestellungen in der Postmenopause befinden.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass die verfligbaren Optionen zur Behandlung von vasomotorischen
Symptomen, die mit der Menopause assoziiert sind, stark eingeschrankt sind. Er erlautert
darliber hinaus, dass insbesondere fiir die Patientinnen, fir die eine Hormontherapie nicht
infrage kommt, der therapeutische Bedarf hoch sei, da fiir diese aktuell keine nicht hormonell
wirkenden und zugelassenen Behandlungsoptionen in Deutschland zur Verfligung stehen.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlielend beschrieben werden.

Schritt 1:
Frauen in Deutschland im Jahr 2021
(42 170 339)

|

Schritt 2:
Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren
(15 081 233)

!

Schritt 3:
davon diejenigen in der Postmenopause
54,0 % (8143 866)

L 4

Schritt 4:
davon diejenigen mit vasomotorischen Symptomen
64,9 % (5285 369)

\ 4

Schritt 5a: untere Grenze Schritt 5b: obere Grenze
Frauen mit moderaten bis schweren vasomotorischen Frauen mit moderaten bis schweren vasomotorischen
Symptomen Symptomen
36,0 % (2931 792) 64,6 % (3414 348)
v

Populationen aus den Schritten 5a und 5b
(2 931 792-3 414 348)

Schritt 6a: Schritt 6b:
Frauen, fur die eine Hormontherapie infrage kommt Frauen, fur die eine Hormontherapie nicht infrage
(Fragestellung 1) kommt (Fragestellung 2)
20,0 % (586 358—682 870) 80,0 % (2 345 434-2 731 478)
A 4 A 4
Schritt 7a: Schritt 7b:
GKV-Zielpopulation (Fragestellung 1) GKV-Zielpopulation (Fragestellung 2)
88,3 % (517 930-603 179) 88,3 % (2071 721-2 412 715)

Angabe der Anzahl der Patientinnen fir den jeweiligen Schritt in Klammern
GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation
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In der Herleitung der Patientenzahlen zieht der pU schwerpunktmaRig Publikationen heran,
die sich auf Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren sowie auf den deutschen Versorgungskontext
beziehen.

Schritt 1: Frauen in Deutschland im Jahr 2021

Als Ausgangsbasis seiner Berechnung ermittelt der pU die Anzahl der in Deutschland lebenden
Frauen zum Stichtag 31.12.2021. Auf Basis der Angaben des Statistischen Bundesamtes [2]
gibt er fur diesen Schritt eine Anzahl von 42 170 339 Frauen an.

Schritt 2: Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren

Im nachsten Schritt schrankt der pU auf jene Frauen ein, die zwischen 40 bis 65 Jahre alt sind.
Hierfiir greift der pU auf die Datenbank Genesis des Statistischen Bundesamtes [3] zuriick und
ermittelt auf Basis der Angaben die Anzahl der Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren
(15081 233).

Schritt 3: Frauen in der Postmenopause

Flr die Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren, die sich in der Postmenopause befinden, gibt der
pU einen Anteil von 54,0 % an, den er auf Basis der Publikation von Nappi et al. ermittelt [4,5].
In der Studie werden Ergebnisse einer Online-Befragung postmenopausaler Frauen im Alter
von 40 bis 65 Jahren berichtet. Die Befragung wurde in 5 européischen Landern, darunter
Deutschland, im Zeitraum von Dezember 2019 bis Februar 2020 durchgefiihrt. Die
Postmenopause wurde als letzte Menstruation vor 212 Monaten definiert. Von 2066
deutschen Frauen, die eine Online-Vorabbefragung beantwortet haben, klassifizierte sich eine
Anzahl von 1116 (= 54,0 %) Frauen selbst als postmenopausal. Diesen Anteilswert Gbertragt
der pU auf die Patientinnen aus Schritt 2 und es ergeben sich 8 143 866 Patientinnen.

Schritt 4: von Schritt 3 diejenigen mit vasomotorischen Symptomen

In diesem Schritt zieht der pU eine Publikation von Zhu et al. heran [6], um den Anteil der
Frauen mit vasomotorischen Symptomen an denjenigen in der Postmenopause zu ermitteln.
Die Publikation stellt eine gepoolte Auswertung von 6 Studien dar, die im Jahr 2013 in
Australien, GroBbritannien und den USA durchgefiihrt wurden. Insgesamt wurden Angaben
von 23 365 Frauen im Alter von 46 bis 55 Jahren ausgewertet. Alle eingeschlossenen Studien
beinhalten selbst berichtete Angaben zur Haufigkeit und Schwere von vasomotorischen
Symptomen, die als Nachtschweils und Hitzewallungen definiert wurden. Der Publikation sind
Angaben zu vasomotorischen Symptomen in Abhéangigkeit des Menopausenstatus zu
entnehmen, die in die folgenden Kategorien unterteilt sind: (1) keine vasomotorischen
Symptome, (2) seltene oder milde Symptome, (3) gelegentliche oder moderate Symptome
und (4) haufige oder schwere Symptome. Der pU addiert zundchst die Anzahl der Patientinnen
mit vasomotorischen Symptomen der Kategorien 2 bis 4, die sich in der Postmenopause oder
in der Menopause durch einen chirurgischen Eingriff befinden. Das Ergebnis teilt er dann
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durch die Summe der Patientinnen in der Postmenopause oder in der Menopause durch einen
chirurgischen Eingriff mit Angaben zu vasomotorischen Symptomen (Kategorien 1 bis 4).
Hierdurch ermittelt er einen Anteilswert von 64,9 % mit vasomotorischen Symptomen. Diesen
Ubertragt er auf die Patientinnen aus Schritt 3 und es ergeben sich 5 285 369 Patientinnen.

Schritt 5: Frauen mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen

Zur Ermittlung der Frauen mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen bildet
der pU eine Spanne (Schritte 5a und 5b). Nachfolgend wird die Herleitung der unteren und
oberen Grenze beschrieben.

Schritt 5a: untere Grenze

Fiir die untere Grenze greift der pU erneut auf die Publikation von Nappi et al. [4] (siehe Schritt
3) zuriick und begriindet dies damit, dass es sich um eine aktuelle Studie u. a. mit Bezug zum
deutschen Versorgungskontext handelt. Der zugrunde liegenden Auswertung ldsst sich
entnehmen, dass von den 1116 postmenopausalen Frauen in Deutschland insgesamt 405
selbst angaben, von moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen betroffen zu sein
und damit die Einschlusskriterien der Studie erfiillt haben. Der moderate Schweregrad wurde
als Hitzewallungen mit Schwitzen mit der Moglichkeit Aktivitaten fortzufiihren definiert,
wahrend die schweren vasomotorischen Symptome als Hitzewallungen mit Schwitzen ohne
die Moglichkeit Aktivitaten fortzufiihren definiert wurde. Der pU gibt auf Basis der
Auswertung fiur diesen Schritt einen Anteilswert von 36,0 % an, den er auf die Patientinnen
aus Schritt 3 Gbertragt.

Schritt 5b: obere Grenze

Fiir die obere Grenze gibt der pU auf Basis einer Publikation von Stute et al. [7] einen
Anteilswert von 64,6 % an. Die Publikation beinhaltet Angaben zu einer Umfrage im Zeitraum
von Februar bis Oktober 2020 von Arztinnen und Arzten sowie Patientinnen u.a. aus
Deutschland, die an einem erkrankungsspezifischen Programm zu vasomotorischen
Symptomen teilgenommen haben. Die eingeschlossenen Patientinnen waren im Alter von 40
bis 65 Jahren und mussten vasomotorische Symptome, die mit der Menopause assoziiert sind,
aufweisen. Der pU berechnet auf Basis der Angaben in der Publikation zu insgesamt 1177
europaischen Frauen einen Anteilswert von 64,6 % der Frauen mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, den er auf die Patientinnen aus Schritt 4 Gbertragt.

Far Schritt 5 gibt der pU demnach eine Anzahl von 2 931 792 bis 3 414 348 Patientinnen an.

Schritt 6a: Frauen, fiir die eine Hormontherapie infrage kommt (Fragestellung 1)

Der pU unterteilt die Spanne der Population aus Schritt 5 weiterhin in diejenigen, die den
einzelnen Fragestellungen zuzuordnen sind (siehe Abschnitt Il 1.1). In diesem Schritt wird
zunachst die Herleitung der Population zu Fragestellung 1 beschrieben, also jene Frauen in der
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Menopause mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen, fiir die eine
Hormontherapie infrage kommt und die sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung fir
eine Hormonersatztherapie entschieden haben.

Der pU gibt fir diesen Schritt einen Anteilswert von 20,0 % an, den er auf Basis von 3
Publikationen ermittelt [8-10]. Einer Auswertung der bereits bekannten Publikation von Nappi
et al. [9] entnimmt er den Anteilswert von 20,0 % bezogen auf jene deutschen Frauen, die
entweder bereits eine Hormontherapie erhalten oder sich dafiir entscheiden. Diesen
Anteilswert validiert er mit einer Publikation von Stute et al. [10], die u.a. eine
Routinedatenanalyse von Frauen im Alter von 35 bis 70 Jahren beschreibt, die eine Diagnose
klimakterischer Beschwerden (gesicherte ambulante Diagnose in mindestens 2 Quartalen
oder stationdre Haupt- oder Nebendiagnose im Indexjahr 2014) aufweisen. Von 82 785
Patientinnen erhielten 17 160 (= 21,0 %) eine Hormontherapie. Des Weiteren zieht der pU
eine Publikation von Genazzani et al. heran [8], die die Ergebnisse einer Befragung von
Uberwiegend postmenopausalen Frauen im Alter zwischen 45 und 59 Jahren in 7 europaischen
Landern, darunter Deutschland, beinhaltet. Zum Zeitpunkt der Befragung erhielten 20,0 % der
Frauen eine Hormontherapie.

Der pU Ubertragt den Anteilswert von 20,0 % auf die Patientinnen aus Schritt 5.

Schritt 6b: Frauen, fiir die eine Hormontherapie nicht infrage kommt (Fragestellung 2)

Im Umkehrschluss zum Anteilswert aus Schritt 6a geht der pU fir diesen Schritt von einem
Anteil von 80,0 % der Patientinnen aus, flr die eine Hormontherapie nicht infrage kommt.
Diesen Anteilswert Ubertragt er auf die Patientinnen aus Schritt 5, um so diejenigen zu
ermitteln, die der Fragestellung 2 zuzuordnen sind, also jene Frauen in der Menopause mit
moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormontherapie nicht
infrage kommt, oder solche, die sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung gegen eine
Therapie entschieden haben.

Schritt 7a und 7b: GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 88,3 % [11]
ermittelt der pU insgesamt eine Anzahl von 2 589 651 bis 3 015 894 Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation, davon

= 517930 bis 603 179 Frauen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormontherapie infrage kommt und die sich
nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung fiir eine Hormonersatztherapie entschieden
haben (Fragestellung 1) und

= 2071721 bis 2412 715 Frauen in der Menopause mit moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen, fiir die eine Hormontherapie nicht infrage kommt, oder
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solche, die sich nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung gegen eine Therapie
entschieden haben (Fragestellung 2).

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation ist
rechnerisch und methodisch (berwiegend nachvollziehbar. Es liegen jedoch
Unsicherheitsaspekte durch das Vorgehen des pU vor, weswegen die vom pU angegebene
Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation insgesamt unsicher und in der Untergrenze
potenziell unterschatzt ist. Die maRgeblichen Punkte hierfiir werden nachfolgend erlautert.

Zu Schritt 2: Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren

Der pU grenzt in seiner Herleitung auf Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren ein. Diese
Einschrankung ist dem Anwendungsgebiet gemadR der Fachinformation [1] nicht zu
entnehmen, worauf der pU auch selbst hinweist. Der Eintritt in die Menopause ist individuell
unterschiedlich. Es wird davon ausgegangen, dass durch die vom pU vorgenommene
Alterseinschrankung jedoch nur ein geringer Anteil an Frauen moglicherweise nicht erfasst
wird.

Zu Schritt 4: von Schritt 3 diejenigen mit vasomotorischen Symptomen

Der pU zieht in Schritt 4 die gepoolte Auswertung der Publikation von Zhu et al. [6] heran, die
aufgrund mehrerer Griinde mit Unsicherheit behaftet ist. Zunachst ist darauf hinzuweisen,
dass die betrachtete Population eine begrenzte Altersspanne von 46 bis 55 Jahren umfasst.
Dariber hinaus waren in die Studien keine Patientinnen aus Deutschland eingeschlossen. Aus
den genannten Griinden ist die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext bzw.
die vorliegende Population nicht uneingeschrankt gewahrleistet.

Zu Schritt 5: Frauen mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen

Der Publikation von Nappi et al. [4] lasst sich entnehmen, dass Patientinnen mit erfolgreich
behandelten  vasomotorischen Symptomen sowie denjenigen mit erhaltener
Hormonersatztherapie (Antiestrogene, Aromataseinhibitoren, Gonadotropin-Releasing-
Hormon) die Befragung nach der Online-Vorabbefragung nicht zugesandt wurde und sie
dementsprechend ausgeschlossen wurden. Diese Frauen kdnnen aber ebenfalls unter
moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen gelitten haben. Hieraus ergibt sich
eine potenzielle Unterschatzung des Anteilswertes.

Der vom pU herangezogenen Publikation von Stute et al. [7] ist nicht zu entnehmen, in
welchem Stadium der Menopause die Patientinnen waren, weswegen unklar bleibt, wie viele
der eingeschlossenen Patientinnen sich im postmenopausalen Stadium befanden. Weiterhin
ist der Publikation nicht zu entnehmen wie bzw. mit welchen Kriterien der moderate bis
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schwere Schweregrad der vasomotorischen Symptome operationalisiert wurde. Dies fiihrt zu
Unsicherheit in diesem Schritt. Der Anteil von 64,6 % kdnnte entsprechend abweichen.

Zu Schritt 6a bzw. 6b: Frauen, fiir die eine Hormontherapie infrage kommt
(Fragestellung 1) bzw. fiir die eine Hormontherapie nicht infrage kommt (Fragestellung 2)

In der Publikation von Nappi et al. [4,9] weisen die Autorinnen und Autoren darauf hin, dass
die durchgefiihrte Online-Befragung postmenopausaler Frauen nicht auf arztlich gestellten
Diagnosen beruht, sondern auf eigenen Angaben der Teilnehmerinnen zu entsprechenden
vasomotorischen Symptomen. Dabei wurden sowohl aktuelle Symptome als auch Symptome,
die in den letzten 12 Monaten erlebt wurden, abgefragt. Da sich die Befragung auf Symptome
bezieht, die mehrere Monate zurlickliegen kdnnen, sind Verzerrungen in den Angaben
moglich (Recall Bias). Zudem ist unklar, ob sich der Ausschluss der Patientinnen, die in den
letzten 12 Monaten eine Hormonersatztherapie erhalten haben (Antiestrogene,
Aromataseinhibitoren, Gonadotropin-Releasing-Hormon) auf die Hohe des Anteilswertes
derjenigen, fir die eine Hormontherapie infrage kommt, ausgewirkt hat. In der vom pU als
Validierung herangezogenen Publikation von Stute et al. [10] bleibt unklar, wie viele
Patientinnen in der Postmenopause waren. Des Weiteren bleibt in der ebenfalls zum Abgleich
verwendeten Publikation von Genazzani et al. [8] unklar welche Kriterien fiir das Vorliegen
von moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen verwendet wurden.

111.3.3 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen

Der pU erldutert, dass die Angaben der Pravalenz und Inzidenz zu Frauen mit vasomotorischen
Symptomen grofen Schwankungen durch Ethnizitat, Alter und das menopausale Stadium
unterliegen. Er gibt an, in den kommenden 5 Jahren keine Verdanderungen hinsichtlich der
Pravalenz und der Inzidenz zu erwarten.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
der zu Patientinnen?®
bewertenden
Therapie
Fezolinetant |Frauen in der Menopause mit 2589 651 Die Angaben des pU sind insgesamt
moderaten bis schweren 3015894 unsicher und in der Untergrenze
vasomotorischen Symptomen®, davon potenziell unterschatzt. MaRgebliche
diejenigen, fiir die eine Hormon- 517 930- Punkte hierfir sind:
therapie infrage kommt und die sich |603 179 * teilweise Unklarheit in den
nach individueller Nutzen-Risiko- einbezogenen Publikationen, ob sich
Abwigung fiir eine Hormonersatz- die Patientinnen bereits in der
therapie entschieden haben Postmenopause befinden

teilweise Ausschluss von

diejenigen, fir die eine Hormon- 2071721~ Ea:]len:cjmlnen mit erfolgr'elc:
therapie nicht infrage kommt, oder |2 412 715 Se andelten vasgmotogsc 'en'
solche, die sich nach individueller Ymptomen sowie von enjen!gen,

. - . die eine Hormon-Ersatztherapie
Nutzen-Risiko-Abwagung gegen eine

Therapie entschieden haben erhalten haben
(Fragestellung 2) = teilweise Unklarheit dariiber wie die

moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptome
operationalisiert wurden

(Fragestellung 1)

a. Angaben des pU
b. In der Bewertung wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen der
beiden Fragestellungen in der Postmenopause befinden.

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

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

Der G-BA hat die folgenden zweckmaligen Vergleichstherapien benannt:

* Frauen in der Menopause mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen,
fiir die eine Hormontherapie infrage kommt und die sich nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwagung flir eine Hormonersatztherapie entschieden haben (Fragestellung 1):

@ Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl einer systemischen
Hormonersatztherapie (bei Frauen mit intaktem Uterus [Estrogen/Gestagen
Kombination] bzw. bei Frauen ohne Uterus [nur Estrogen])

*  Frauen in der Menopause mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen,
fiir die eine Hormontherapie nicht infrage kommt, oder solche, die sich nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwdgung gegen eine Therapie entschieden haben
(Fragestellung 2):

o beobachtendes Abwarten.

GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen der Fragestellungen 1 und
2 in der Postmenopause befinden.

Fir Fragestellung 1 macht der pU fiir die Estrogen/Gestagen Kombination bei Frauen mit
intaktem Uterus beispielhaft Angaben zu der Kombination von Estradiol + Drospirenon. Fiir
die Estrogen Monotherapie bei Frauen ohne Uterus macht er beispielhaft Angaben zu den
Wirkstoffen Tibolon und Estriol. Die Auswahl der Beispiele begriindet der pU nicht. Es sind
weitere Estrogen/Gestagen Kombinationen fur Frauen mit intaktem Uterus verfligbar, fiir die
der pU keine Angaben macht. Auch fir die Estrogen Monotherapie bei Frauen ohne Uterus
sind weitere Praparate verfiigbar, fir die der pU keine Angaben macht.

Der pU gibt flr Fragestellung 2 an, dass fiir beobachtendes Abwarten die Kosten
patientenindividuell unterschiedlich sind. Bei beobachtendem Abwarten sind die Kosten nicht
bezifferbar. Daher entfallt eine weitere Kommentierung zu beobachtendem Abwarten in den
Abschnitten Il 2.1 bis 11 2.4.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Fezolinetant und den Arzneimitteln der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,12-14]. Da in den
Fachinformationen [1,12-14] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung liber das gesamte Jahr zugrunde gelegt,
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auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU. Bei Estriol entscheidet laut der Fachinformation [12] der
Arzt bzw. die Arztin, ob die Tabletten entweder ohne Unterbrechung eingenommen werden
oder nach jeweils 4 Wochen eine 1-wochige Pause eingelegt werden soll. In der Berechnung
des pU ist die mogliche 1-wochige Pause nicht einberechnet. Bei Berlicksichtigung dieser
ergibt sich eine entsprechend geringere Behandlungsdauer.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Fezolinetant, Estradiol + Drospirenon und Tibolon
entsprechen den jeweiligen Fachinformationen [1,13,14]. Der pU gibt fiir Estriol ausschliefRlich
einen Verbrauch von taglich 2 Tabletten, entsprechend 4 mg Estriol an, der laut
Fachinformation in der Regel die tagliche Gesamtdosis darstellt. Fir Estriol ist jedoch regelhaft
als Untergrenze auch ein taglicher Verbrauch von 1 Tablette, entsprechend 2 mg Estriol,
gemald Fachinformation moglich [12], den der pU nicht bertcksichtigt.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten von Fezolinetant geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.02.2024, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben des pU zu den Kosten der
zweckmaRBigen Vergleichstherapien geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.01.2024
wieder. Hierbei ist jedoch Folgendes zu beachten:

Fiir Estradiol + Drospirenon berlicksichtigt der pU nicht den Festbetrag.
Fiir Tibolon steht ein wirtschaftlicheres Praparat zur Verfiigung.

FlUr Estriol veranschlagt der pU einen Rabatt auf Basis des Festbetrags, der nicht zu
veranschlagen ist, da hierfir ein Solitdrstatus besteht.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass den Fachinformationen [1,12-14] keine zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Fezolinetant Jahrestherapiekosten pro Patientin in Hohe von 905,86 €.
Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschliefSlich Arzneimittelkosten, da keine Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen. Die Angaben des pU sind plausibel.

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.
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Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien
beinhalten ausschliel3lich Arzneimittelkosten, da keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen anfallen.

Der pU gibt an, dass fir beobachtendes Abwarten die Jahrestherapiekosten
patientenindividuell unterschiedlich sind. Bei beobachtendem Abwarten sind die Kosten nicht
bezifferbar.

Flr Estradiol + Drospirenon berticksichtigt der pU nicht den Festbetrag und Uberschatzt
deshalb die Jahrestherapiekosten.

Fiir Tibolon steht ein wirtschaftlicheres Praparat zu Verfigung, weswegen die
Jahrestherapiekosten (iberschatzt sind.

Flr Estriol ergibt sich eine entsprechend niedrigere Untergrenze fiir die Jahrestherapiekosten,
wenn ein Verbrauch von regelhaft 1 Tablette taglich, entsprechend 2 mg Estriol, angesetzt
wird (vgl. Abschnitt 1l 2.2). Die Angabe des pU als Obergrenze der Jahrestherapiekosten ist
trotz des veranschlagten Rabatts auf Basis des Festbetrags in der GréBenordnung plausibel,
wenn ein taglicher Verbrauch von 2 Tabletten angesetzt wird. Unter Beriicksichtigung der
moglichen 1-wochigen Therapiepause (vgl. Abschnitt Il 2.1) ergeben sich fiir die Unter- und
Obergrenze entsprechend niedrigere Jahrestherapiekosten.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- therapie-

bzw. der zweckmaRigen notwendige GKV- |Leistungen kosten in
Vergleichstherapie Leistungen in €° (gemaR €

Hilfstaxe) in €°

Zu bewertende Therapie

Fezolinetant Frauen in der Menopause mit |905,86 0 0 905,86 Die Angaben des pU sind plausibel.
moderaten bis schweren
vasomotorischen Symptomen

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl einer systemischen Hormonersatztherapie (bei Frauen mit intaktem Uterus [Estrogen/Gestagen Kombination]
bzw. bei Frauen ohne Uterus [nur Estrogen])

Beispiele®:
Estradiol + 197,58 0 0 197,58 Der pU berlicksichtigt nicht den
Drospirenon Festbetrag und liberschatzt deshalb
die Jahrestherapiekosten.
Tibolon 385,06 0 0 385,06 Fur Tibolon steht ein

wirtschaftlicheres Praparat zu
Verfligung, weswegen die
Jahrestherapiekosten (iberschatzt
sind.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr

(mehrseitige Tabelle)

vasomotorischen Symptomen,
fiir die eine Hormontherapie
nicht infrage kommt, oder
solche, die sich nach
individueller Nutzen-Risiko-
Abwagung gegen eine Therapie
entschieden haben®
(Fragestellung 2)

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 GKV- |Leistungen kosten in
Vergleichstherapie Leistungen in €° (gemaR €

Hilfstaxe) in €?

Estriol Frauen in der Menopause mit |169,51 0 0 169,51 Fir Estriol ergibt sich eine
moderaten bis schweren entsprechend niedrigere
vasomotorischen Symptomen, Untergrenze fiir die
fiir die eine Hormontherapie Jahrestherapiekosten, wenn ein
infrage kommt und die sich Verbrauch von regelhaft 1 Tablette,
nach individueller Nutzen- entsprechend 2 mg Estriol,
Risiko-Abwagung fiir eine angesetzt wird (vgl. Abschnitt Il 2.2).
Hormonersatztherapie Die Angabe des pU zur Obergrenze
entschieden haben® der Jahrestherapiekosten ist in der
(Fragestellung 1) GroRenordnung plausibel, wenn ein

taglicher Verbrauch von 2 Tabletten
angesetzt wird. Unter
Beriicksichtigung der moglichen
1-wochigen Therapiepause (vgl.
Abschnitt Il 2.1) ergeben sich fir die
Unter- und Obergrenze
entsprechend niedrigere
Jahrestherapiekosten.
beobachtendes Frauen in der Menopause mit | patientenindividuell unterschiedlich Die Kosten sind nicht bezifferbar.
Abwarten moderaten bis schweren
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige GKV- |Leistungen kosten in
Vergleichstherapie Leistungen in €° (gemaR €

Hilfstaxe) in €?

a. Angaben des pU.

b. Flr Fragestellung 1 macht der pU fir die Estrogen/Gestagen Kombination bei Frauen mit intaktem Uterus beispielhaft Angaben zu den Wirkstoffen Estradiol +
Drospirenon. Fir die Estrogen Monotherapie bei Frauen ohne Uterus macht er beispielhaft Angaben zu den Wirkstoffen Tibolon und Estriol. Es sind weitere
Estrogen/Gestagen Kombinationen fiir Frauen mit intaktem Uterus verfiigbar, fur die der pU keine Angaben macht. Auch fir die Estrogen Monotherapie bei
Frauen ohne Uterus sind weitere Praparate verfligbar, fir die der pU keine Angaben macht.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen der Fragestellungen 1 und 2 in der Postmenopause befinden.

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

Der pU geht u. a. davon aus, dass fiir Fezolinetant ein maximaler Marktanteil von 100 % der
Zielpopulation im Versorgungsalltag nicht erreicht werden wird. Er nennt Einflussfaktoren auf
die Hohe des Marktanteils wie z.B. Patientinnen- und Arztepriferenzen sowie
Kontraindikationen. Belastbare Angaben dazu liegen laut pU nicht vor.

Die Kontraindikationen von Fezolinetant gibt der pU korrekt gemaR der Fachinformation [1]
wieder.
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