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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Linzagolix ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossierbewertung
bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Linzagolix wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfdhigen Alter zur sympto-
matischen Behandlung der Endometriose bei Frauen, deren Endometriose zuvor medizinisch
oder chirurgisch behandelt wurde.

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 Linzagolix gemal
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 16.12.2024
Ubermittelt.

Fir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Dariber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Zudem war grundsatzlich 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 fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen. In der vorliegenden
besonderen Bewertungssituation — der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines
Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer Sachverstandiger und Betroffener
bzw. Patientenorganisationen verzichtet.

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

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenen-
falls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

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 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

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

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

Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWIiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Linzagolix gemal
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 16.12.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Linzagolix im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie zur symptomatischen Behandlung der
Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter, deren Endometriose zuvor
medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde.

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Linzagolix

Indikation ZweckmaiBige Vergleichstherapie®

symptomatische Behandlung der |patientenindividuelle Therapie® ¢ unter Beriicksichtigung der Vortherapie,
Endometriose bei erwachsenen | moglicher Organdestruktionen sowie Lokalisation und Ausdehnung der
Frauen im gebarfahigen Alter, Endometrioseherde unter Auswahl von

deren Endometriose zuvor * Dienogest

medizinisch oder chirurgisch
behandelt wurde; mit
gleichzeitiger hormoneller Add-
back-Therapie®

= GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder Leuprorelin oder
Triptorelin oder Nafarelin)

= Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
= Operativen MaBnahmen

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

b. Die hormonelle Add-back-Therapie besteht gemaR Fachinformation von Linzagolix aus Estradiol und
Norethisteronacetat.

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

d. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der
genannten Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu
begriinden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie fiir
die Bewertung des Zusatznutzens von Linzagolix im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie des G-BA identifiziert.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

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

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal® des Zusatz-
nutzens von Linzagolix.

Tabelle 3: Linzagolix — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

symptomatische Behandlung | patientenindividuelle Therapie® ¢ unter Beriicksichtigung |Zusatznutzen nicht

der Endometriose bei der Vortherapie, moglicher Organdestruktionen sowie belegt
erwachsenen Frauen im Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde
gebarfahigen Alter, deren unter Auswahl von

Endometriose zuvor = Dienogest

medizinisch oder chirurgisch |« GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder

behandelt wurde; mit Leuprorelin oder Triptorelin oder Nafarelin)

gleichzeitiger hormoneller -

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

- _ ieP
Add-back-Therapie = Operativen MaRnahmen

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

b. Die hormonelle Add-back-Therapie besteht gemaR Fachinformation von Linzagolix aus Estradiol und
Norethisteronacetat.

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

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Linzagolix im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie zur symptomatischen Behandlung der
Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter, deren Endometriose zuvor
medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde.

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Linzagolix

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

symptomatische Behandlung der |patientenindividuelle Therapie® ¢ unter Beriicksichtigung der Vortherapie,
Endometriose bei erwachsenen | moglicher Organdestruktionen sowie Lokalisation und Ausdehnung der

Frauen im gebarfahigen Alter, Endometrioseherde unter Auswahl von
deren Endometriose zuvor * Dienogest
medizinisch oder chirurgisch = GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder Leuprorelin oder

behandelt wurde; mit
gleichzeitiger hormoneller Add-
back-Therapie®

Triptorelin oder Nafarelin)
= Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
= Operativen MalRnahmen

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

b. Die hormonelle Add-back-Therapie besteht gemaR Fachinformation von Linzagolix [2] aus Estradiol und
Norethisteronacetat.

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

d. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermdoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Die Auswahl und ggf. Einschréankung der Behandlungsoptionen ist zu
begrinden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon

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

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienlisten zu Linzagolix (Stand zum 18.11.2024)
= bibliografische Recherche zu Linzagolix (letzte Suche am 30.10.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Linzagolix (letzte Suche am
06.11.2024)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Linzagolix (nicht durchgefihrt)

= bibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
30.10.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 06.11.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (nicht
durchgefiihrt)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Linzagolix (letzte Suche am 02.01.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

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

Der pU stellt die Zulassungsstudien EDELWEISS 2 [3], EDELWEISS 3 [4,5] und EDELWEISS 6
(Erweiterungsstudie der Studie EDELWEISS 3) [6] supportiv zur Beschreibung des
medizinischen Nutzens dar.

In den Studien EDELWEISS 2 und EDELWEISS 3 wurde Linzagolix (200 mg in Kombination mit
einer Add-Back-Therapie sowie 75 mg) mit Placebo verglichen. In beiden Studien war wahrend
der gesamten Studienphase der Einsatz aller in der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA aufgefiihrten Behandlungsoptionen (siehe Tabelle 4) nicht erlaubt. Somit ist fir
Patientinnen unter Behandlung mit Placebo in den Studien EDELWEISS 2 und EDELWEISS 3
eine aktive Therapie im Sinne der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht umgesetzt. In der
Erweiterungsstudie EDELWEISS 6 wurde Linzagolix in der Dosierung von 200 mg in
Kombination mit einer Add-Back-Therapie mit Linzagolix in der Dosierung von 75 mg
verglichen. Ein Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ist somit nicht gegeben.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -
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Aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie werden die
Studien EDELWEISS 2, EDELWEISS 3 sowie EDELWEISS 6, in Ubereinstimmung mit dem pU, als
nicht geeignet zur Bewertung des Zusatznutzens von Linzagolix beurteilt.

Da der pU keine geeignete Studie fiir den direkten Vergleich identifiziert hat, fihrt er eine
Recherche zu Studien durch, die fiir indirekte Vergleiche von Linzagolix gegeniiber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie Uber die potenziell relevanten Briickenkomparatoren
Placebo und Linzagolix in der Dosierung von 75 mg infrage kommen kénnen. Uber seine
Informationsbeschaffung identifiziert der pU mehrere Studien, die einzelne in der
zweckmaBigen Vergleichstherapie benannte Wirkstoffe mit Placebo oder Linzagolix in der
Dosierung von 75 mg vergleichen. Diese Studien sieht der pU als nicht geeignet fir die
Durchfuhrung eines indirekten Vergleichs mit den Studien EDELWEISS 2, EDELWEISS 3 und /
oder EDELWEISS 6 in der vorliegenden Fragestellung an und legt daher keinen indirekten
Vergleich vor. Somit liegen fiir die vorliegende Bewertung weder Ergebnisse aus direkt
vergleichenden Studien noch aus indirekten Vergleichen vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung von Linzagolix zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei
erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter, deren Endometriose zuvor medizinisch oder
chirurgisch behandelt wurde, liegen im Dossier des pU keine geeigneten Daten vor. Es ergibt
sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Linzagolix gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

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

Tabelle 5: Linzagolix — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

symptomatische Behandlung | patientenindividuelle Therapie®® unter Beriicksichtigung | Zusatznutzen nicht

der Endometriose bei der Vortherapie, moglicher Organdestruktionen sowie belegt
erwachsenen Frauen im Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde
gebarfahigen Alter, deren unter Auswahl von

Endometriose zuvor * Dienogest

medizinisch oder chirurgisch |,
behandelt wurde; mit
gleichzeitiger hormoneller
Add-back-Therapie®

GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder
Leuprorelin oder Triptorelin oder Nafarelin)

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
= Operativen MalRnahmen

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

b. Die hormonelle Add-back-Therapie besteht gemal} Fachinformation von Linzagolix [2] aus Estradiol und
Norethisteronacetat.

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

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

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

Studienregister

Suche zu Linzagolix

1. ClinicalTrials.gov

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

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

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

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

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

» Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie
linzagolix, OBE-2109, OBE2109, KLH-2109, KLH2109 [Contain any of these terms]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

»Die Angaben zu Anforderungen zur qualititsgesicherten Anwendung sind der Produkt-
information von Yselty® entnommen (Stand: November 2024). Das Arzneimittel Yselty®
enthdlt den GnRH-Rezeptorantagonisten Linzagolix.

Yselty® (im folgenden ,Linzagolix”) wird angewendet ,bei erwachsenen Frauen im
gebdrfdhigen Alter zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen, deren
Endometriose zuvor medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde”.

Dosierung und Art der Anwendung

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

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

Linzagolix sollte vorzugsweise in der ersten Woche des Menstruationszyklus begonnen und
kontinuierlich einmal téglich eingenommen werden.

Die empfohlene Dosis von Linzagolix betrdigt:
e 200 mg einmal tdglich mit gleichzeitiger hormoneller Add-back-Therapie

Bei Patientinnen mit Risikofaktoren fiir Osteoporose oder Knochenschwund wird vor
Beginn der Behandlung mit Linzagolix eine Dual-Réntgen-Absorptiometrie (Dual X-Ray
Absorptiometry, DXA-Scan) empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Linzagolix kann ohne Unterbrechung eingenommen werden. Nach einjdhriger Behandlung
wird fiir alle Frauen ein DXA-Scan empfohlen, und danach ist eine kontinuierliche Uber-
wachung der BMD (bone mineral density, BMD) erforderlich (siehe Abschnitt 4.4 der Fach-
information).

Versdumte Dosis

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

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

Nierenfunktionsstérung

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Linzagolix bei Kindern unter 18 Jahren zur Behandlung
von Endometriose ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

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

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

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Schwangerschaft oder Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Bekannte Osteoporose

Genitalblutungen unbekannter Atiologie
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e Bei gleichzeitiger Gabe von ABT sind die Gegenanzeigen im Zusammenhang mit ABT
zu beachten

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung
Medizinische Untersuchung/Arztliche Konsultation

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

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

Knochenmineraldichte

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

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

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

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

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

Nierenfunktionsstérung

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

Herz-Kreislauf-Erkrankungen/QT-Verldngerung

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

Verhiitung

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

Verénderung des Menstruationsblutungsmusters und verminderte Fdhigkeit, eine
Schwangerschaft zu erkennen

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

Leberenzyme

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

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

Lipidspiegel

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

Gemulitsstérungen

Bei der Behandlung mit GnRH-Antagonisten, einschliefSlich Linzagolix, wurden Gemdits-
stérungen, einschliefSlich Depression, Stimmungsverdnderungen und emotionale Labilitéit
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei Frauen mit Depressionen
und/oder Suizidgedanken in der Anamnese ist Vorsicht geboten. Patientinnen mit
bekannter Depression oder Depression in der Anamnese sollten wédhrend der Behandlung
sorgfiltig lberwacht werden. Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn die
Depression in schwerwiegendem Ausmayfs erneut auftritt.

CYP2(C8-Substrate

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

Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen in Bezug auf eine ABT

Wenn gleichzeitig eine ABT verschrieben wird, sollten alle fiir die ABT relevanten Warnhin-
weise und VorsichtsmafSnahmen in Betracht gezogen werden.

Lactose

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

Natrium

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Arzneimittel, die (iber den CYP2C8-Metabolismus abgebaut werden

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

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebdrfdhigen Alter

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

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Linzagolix bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die Exposition
gegenliber Linzagolix zu einem friihen Zeitpunkt in der Schwangerschaft das Risiko eines
friihen  Schwangerschafts-verlusts erhéhen kann (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Aufgrund der pharmakologischen Wirkungen kann eine Nebenwirkung
auf die Schwangerschaft nicht ausgeschlossen werden.

Linzagolix ist wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fach-
information). Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn eine Schwangerschaft
bestditigt wird.

Stillzeit

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

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

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

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Uberdosierung
Es wurden keine Félle von Uberdosierung gemeldet.

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

Bei Einnahme einer begleitenden ABT, kann eine Uberdosierung von Ostrogen und
Gestagen hormonbezogene Symptome verursachen, einschliefllich, aber nicht beschrénkt
auf Ubelkeit, Erbrechen, Druckempfindlichkeit der Brust, Abdominalschmerzen,
Schldfrigkeit, Ermiidung und Entzugsblutungen.
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Inkompatibilitéiiten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Besondere VorsichtsmafSnahmen fiir die Aufbewahrung

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

PVC-PVDC/Aluminium-Blisterpackung mit 14 Filmtabletten pro Blisterpackung. Packungs-
gréfse mit 28 Filmtabletten (zwei Blisterpackungen mit je 14 Filmtabletten) oder 84 Film-
tabletten (sechs Blisterpackungen mit je 14 Filmtabletten) pro Faltschachtel.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.”
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Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GnRH Gonadotropin freisetzendes Hormon

pU pharmazeutischer Unternehmer
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111 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Endometriose stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemalR der Fachinformation [1]. Demnach
wird Linzagolix angewendet zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei
erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter, deren Endometriose zuvor medizinisch oder
chirurgisch behandelt wurde.

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

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass fur viele Patientinnen bislang keine langfristig einsetzbare, effektive,
sichere und kausale Therapie der Endometriose moglich ist. Es bestehe daher weiterhin ein
hoher therapeutischer Bedarf nach ebensolchen medikamentdsen Therapien zur patienten-
individuellen symptomatischen Behandlung der Endometriose.

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 Krankenver-
sicherung (GKV) Giber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammenfassend dargestellt sind.
Bei den Schritten 1 bis 7 stitzt der pU sich bei der Bestimmung der Anzahl der Patientinnen in
der GKV-Zielpopulation auf das Dossier zu Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat im
identischen Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2023 [3]. Darin ist eine Anzahl von 8163 bis
13 925 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation angegeben. Die Herleitung der Anzahl der
Patientinnen mit vorangegangener medikamentoser oder chirurgischer Behandlung in der
Zielpopulation basierte im Dossier zu Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat [3] auf einer
Auswertung von Daten der Datenbank IQVIA Disease Analyzer (linker Strang, Schritt 1 und 2)
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sowie der deutschen Krankenhausstatistik des Statistischen Bundesamtes (rechter Strang,
Schritt 4). Die Beschreibung der einzelnen Schritte 1 bis 7 kann der entsprechenden Dossier-
bewertung entnommen werden [4].

Schritt 1: Schritt 4:
Patientinnen im Alter von 18 bis 49 Jahren vollstationdre Patientinnen im Alter von 18
mit der Diagnose Endometriose im Jahr bis unter 50 Jahren mit Endometriose im
2021 Jahr 2021
(127 776) (29 755)
Y Y
. ] Schntt_Z: _ ) Schritt 5:
medikamentdse Therapie mit der Diagnose _ . -
Endometriose verlinkt Patientinnen mit Rezidiv
21,59
(23727) 5 % (6398)
A 4 Y
Schritt 3 . ) Schritt 6:
vorbehandelte Patientinnen mit . .
symptomatischer Endometriose davon in der GKV versichert
0
34,4 % (8163) 90% (5762)

A
Schritt 7:

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

A 4
Schritt 8:
Korrektur des GKV-Anteils
(8128-13 864)

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

Abbildung 1: Berechnungsschritte zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation [4]

Schritt 8: Korrektur des GKV-Anteils

Da der Herleitung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation im Dossier zu
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat [3] (8163 bis 13 925) ein auf das Jahr 2021 bezogener
GKV-Anteil von 90,06 % zugrunde liegt, aktualisiert der pU mit einem GKV-Anteil von 89,66 %
aus dem Jahr 2023 die Anzahl von Patientinnen in der GKV-Zielpopulation [5,6]. Daraus ergibt
sich eine Anzahl von 8128 bis 13 864 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation.
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111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Der pU stiitzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation
auf das Dossier zu Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat im identischen Anwendungsgebiet
aus dem Jahr 2023 [3], was nachvollziehbar ist, da es sich um dasselbe Anwendungsgebiet
handelt. In der dazugehorigen Dossierbewertung zu Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
[4] wurden die Angaben zur GKV-Zielpopulation als insgesamt unsicher bewertet. Es gibt
sowohl unterschiatzende als auch Uberschatzende Faktoren. Zu den unterschitzenden
Faktoren zahlt, dass

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

* die Operationalisierung und Ubertragbarkeit des Anteilswerts der vorbehandelten
Patientinnen mit symptomatischer Endometriose fragwdrdig ist.

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

Die in der Dossierbewertung [4] adressierten Aspekte sind demnach auch fiir das vorliegende
Verfahren relevant.

Zudem erfolgte die Datenauswertung des IQVIA Disease Analyzers zu einem Zeitpunkt, zu dem
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat noch nicht in Anwendung war. Der pU trifft im Hin-
blick auf die Giiltigkeit der Datenauswertung die Annahme, dass durch die Einfihrung von
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat lediglich friihere alternative Therapien ersetzt
wurden und sich damit keine Anderungen der Patientenzahlen ereignete (vergleiche Schritt 2
in Abbildung 1). Diese Annahme ist mit Unsicherheit versehen.

111.3.3 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung 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

Laut pU sind innerhalb der nichsten 5 Jahre keine wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Pravalenz der Erkrankung zu erwarten. Der pU weist allerdings darauf hin, dass ein
gesteigertes Bewusstsein fir die Thematik dazu fihren kann, dass Endometriose haufiger
diagnostiziert wird.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

12.03.2025

gebarfahigen Alter, deren
Endometriose zuvor
medizinisch oder chirurgisch
behandelt wurde

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe Patientinnen®
Linzagolix erwachsene Frauen im 8128-13 864 Die Angaben des pU sind

unsicher (siehe
Dossierbewertung zu
Relugolix/Estradiol/Noret
histeronacetat [4]).

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.9 -



Dossierbewertung A24-123 Version 1.0
Linzagolix (Endometriose) 12.03.2025

112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fir die symptomatische Behandlung der
Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter, deren Endometriose zuvor
medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde, folgende zweckmaRige Vergleichstherapien
benannt:

= patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie, moglicher
Organdestruktionen sowie Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde unter
Auswahl von:

o Dienogest

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

@ Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

o operativen Mallnahmen
GemaR G-BA soll eine addaquate Schmerztherapie in den Studienarmen angeboten werden.

Der pU quantifiziert die Kosten fiir die zweckmaBige Vergleichstherapien sowie die beglei-
tende Schmerztherapie nicht, stattdessen gibt er an, dass die Kosten patientenindividuell
unterschiedlich sind. Dies ist flir die operativen MalRnahmen nachvollziehbar, nicht jedoch fiir
die medikament&sen Therapien.

I12.1 Behandlungsdauer

Da in der Fachinformation von Linzagolix [1] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert

ist, wird fiir diese Therapien in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung liber

das gesamte Jahr zugrunde gelegt. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

112.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Linzagolix entsprechen der Fachinformation [1].

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

Die Angaben des pU zu den Kosten von Linzagolix geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.12.2024 wieder.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.10 -
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I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Gemal Fachinformation [1] wird Linzagolix zusammen mit einer hormonellen Add-back-
Therapie verabreicht. Der pU berechnet die in der Zulassungsstudie eingesetzte Dosierung
bestehend aus Estradiol 1 mg und Norethisteronacetat 0,5 mg in Form einer Fixkombination
die Kosten von ca. 0,40 € pro Tag (Lauer-Taxe 01.12.2024). Aullerdem ist nach einer
bestimmten Behandlungsdauer eine kontinuierliche Uberwachung der Knochenmineraldichte
angezeigt, die der pU nicht veranschlagt hat.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Linzagolix Jahrestherapiekosten pro Patientin in Hohe von 1323,39 €.
Diese beinhalten Arzneimittelkosten, die plausibel sind. Der pU bericksichtigt nicht alle
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Insgesamt ist die Angabe zu den
Jahrestherapiekosten unterschatzt, da die Jahrestherapiekosten die Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen nicht einschlief3en.

Kosten fiir die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie sowie fiir eine begleitende
Schmerztherapie stellt der pU nicht dar.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

12.03.2025

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

gebarfahigen Alter,
deren Endometriose
zuvor medizinisch oder
chirurgisch behandelt
wurde

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Zu bewertende Therapie®
Linzagolix erwachsene Frauen im |1323,39 144,91¢ 0 1323,39 Die Jahrestherapiekosten beinhalten

Arzneimittelkosten, die plausibel sind. Der pU
berlcksichtigt nicht alle Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Insgesamt ist die
Angabe zu den Jahrestherapiekosten unterschatzt,
da die Jahrestherapiekosten die Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nicht
einschlieBen.

ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Dienogest

erwachsene Frauen im

GnRH-Analoga®

gebarfahigen Alter,

Relugolix/Estradiol/
Norethisteronacetat

deren Endometriose
zuvor medizinisch oder
chirurgisch behandelt

Operative
MalRnahmen

wurde

patientenindividuell unterschiedlich

Der pU quantifiziert die Kosten der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht, obwohl diese hatten
quantifiziert werden kénnen.

patientenindividuell unterschiedlich

Die Angabe des pU ist nachvollziehbar.

a. Angaben des pU

b. Kosten fiir eine begleitende Schmerztherapie stellt der pU nicht dar.
c. Die Kosten beziehen sich auf eine hormonelle Add-back-Therapie (Estradiol und Norethisteronacetat).
d. Darunter werden Goserelin oder Buserelin oder Leuprorelin oder Triptorelin oder Nafarelin verstanden.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass Kontraindikationen oder mogliche Therapieabbriiche keinen grolRen
Einfluss auf den Versorgungsanteil mit Linzagolix haben. Des Weiteren geht der pU davon aus,
dass Linzagolix primar im ambulanten Bereich verordnet wird.
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