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_ ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 13:30 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des
Gemeinsamen Bundesausschusses zur nachsten mindlichen Anhérung am heutigen Tag;
Montag ist wieder Anhorungstag. Wir haben es mit der Bewertung eines neuen Anwendungs-
gebietes von Relugolix in Kombination mit Estradiol und Norethisteronacetat zu tun. Basis der
heutigen Anhérung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 27. Februar dieses Jahres, zu der
wir eine ganze Reihe von schriftlichen Stellungnahmen bekommen haben, zum einen vom
pharmazeutischen Unternehmer Gedeon Richter, zum anderen von weiteren pharmazeuti-
schen Unternehmern, hier namentlich von Organon Healthcare GmbH und von Theramex Ire-
land Ltd., auRerdem eine Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft, eine Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft fliir Endometriose in der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe und eine Stellungnahme der Deutsche Gesell-
schaft fir Gynakologische Endokrinologie und Fertilitat .

Zudem haben wir von klinischen Expertinnen und Experten Stellungnahmen bekommen, so
von Frau Professor Dr. Sylvia Mechsner vom Endometriosezentrum hier an der Charité sowie
von Herrn Professor Dr. Ricardo Felberbaum, Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe am
Klinikum Kempten und Klinik Immenstadt. Seitens der Verbande haben wir vom vfa und vom
BPI Stellungnahmen bekommen.

Ich muss zundchst die Anwesenheit feststellen, damit sie im auch heute wieder gefiihrten
Wortprotokoll dokumentiert werden kann. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer sind Frau
Dr. MaRen, Frau Dr. Stengel, Herr Dr. Hartmann und Frau Brozek zugeschaltet. AuBerdem sind
Frau Professor Mechsner, Herr Professor Kiesel und Herr Professor Renner zugeschaltet. Herr
Professor Felberbaum ist angemeldet scheint aber zu fehlen.

Von Organon sind Herr Kruse und Herr Weil3flog zugeschaltet, fiir Theramex sind es Frau Land-
scheidt und Frau von Wulffen. Vom vfa ist Herr Dr. Rasch zugeschaltet, und fir den BPI sind
Herr Dr. Wilken und Herr Dr. Ahrens zugeschaltet.

Jetzt gebe ich zundchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, aus seiner Sicht
auf die wesentlichen Punkte der Dossierbewertung einzugehen, und anschlieBend steigen wir
in die Ubliche Frage-und-Antwort-Runde ein. — Bitte schon, Frau Dr. MaRen, Sie haben das
Wort.

Frau Dr. MaRen (Gedeon): Vielen Dank fir die einleitenden Worte, Herr Professor Hecken. —
Sehr geehrte Damen und Herren, vielen Dank auch fiir die Méglichkeit, unsere Sicht der Dinge
heute darzustellen.

Eingangs mochte ich unser Team vorstellen: Frau Brozek und Frau Stengel sind fiir das Dossier
und Fragen dazu verantwortlich, Herr Hartmann ist fir die medizinischen Inhalte zustandig.
Mein Name ist Jutta MaRen; ich vertrete den Bereich Marktzugang.

Heute geht es um Relugolix in Kombination mit Estradiol und Norethisteronacetat in der Indi-
kation Endometriose. Der Einfachheit halber spreche ich im Folgenden von der Relugolix-Kom-
binationstherapie. Die EMA hat am 30. Oktober 2023 die Zulassung der Relugolix-Kombinati-
onstherapie fiir die Indikation ,,Symptomatische Behandlung der Endometriose bei Frauen mit
vorausgegangener medikamentoser oder chirurgischer Behandlung der Endometriose” erwei-
tert. Damit gibt es seit vielen Jahren erstmals wieder eine neue Therapieoption zur sympto-
matischen Behandlung der Endometriose. Die Relugolix-Kombinationstherapie ist bereits zur
Behandlung maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im
gebéarfahigen Alter zugelassen. Der G-BA hat 2022 in dieser Indikation einen betrachtlichen
Zusatznutzen festgestellt.

Zuerst mochte ich nun das Krankheitsbild der Endometriose kurz beschreiben: Die Endomet-
riose ist eine chronisch inflammatorische Erkrankung, die durch das Vorkommen von endo-
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metriumartigen Zellen auRerhalb der Gebdarmutterschleimhaut charakterisiert wird. Leitsym-
ptome der Endometriose sind krampfartige, sehr starke und lang andauernde Regelschmerzen
sowie chronische zyklische und azyklische Unterbauchschmerzen. Abhangig von der Lage der
Lasionen kann es auch zu Blutungsstérungen und Fertilitatsbeeintrachtigungen kommen.

Die durch die Endometriose verursachten Symptome, insbesondere die starken und immer
wiederkehrenden Schmerzen, belasten die betroffenen Frauen nattrlich sehr. Der Arbeitsall-
tag, das soziale Leben und die Lebensqualitdt der Patientinnen sind dadurch deutlich einge-
schrankt. Zudem begleitet diese chronisch inflammatorische Erkrankung die betroffenen
Frauen meist Gber die gesamte reproduktive Lebensphase.

Als medikamentodse fiir die Behandlung der Endometriose in Deutschland zugelassene Thera-
pien standen bisher nur das Gestagen Dienogest und GnRH-Rezeptor-Agonisten zur Verfi-
gung. Auch Analgetika werden haufig eingesetzt, insbesondere zur Behandlung der Schmerzen
bei Endometriose. Die operative Entfernung der Endometrioseherde stellt ebenfalls eine wich-
tige Therapieoption dar. Eine relevante Zahl von Patientinnen erreicht mit den bisherigen Op-
tionen leider keine ausreichende Schmerzfreiheit bzw. bricht die Therapie aufgrund von Ne-
benwirkungen friihzeitig ab. Es besteht daher ein hoher Bedarf an einer wirksamen Behand-
lungsoption, die die Frauen langfristig von endometriosebedingten Schmerzen befreit.

GemaR den relevanten Leitlinien sollte die Therapieentscheidung immer individuell auf jede
Patientin abgestimmt sein und an ihre Bediirfnisse und Lebensumstande angepasst werden.
Aus Sicht von Gedeon Richter ist die angezeigte zweckmaBige Vergleichstherapie daher eine
patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung des Beschwerdebildes, der Lokalisa-
tion und Ausdehnung der Endometrioseherde, der Vortherapien und der Praferenzen der Pa-
tientin. Im Rahmen der patientenindividuellen Therapie kénnen endometriosebedingte Sym-
ptome durch eine medikamentdse Therapie mit Analgetika oder Hormonen oder auch durch
operative Eingriffe behandelt werden. Dabei stellen die operativen Eingriffe einen entschei-
denden Baustein in der Behandlung der Endometriose dar, und im Rahmen der patientenin-
dividuellen Therapieentscheidung werden auch immer wieder operative Behandlungsoptio-
nen genannt.

Im Modul 4 des Dossiers haben wir die Ergebnisse der beiden randomisierten doppelblinden
Phase-IlI-Studien ,,Spirit 1“ und ,,Spirit 2“ und deren metaanalytische Zusammenfassung aus-
fuhrlich dargestellt. So erreichen die Patientinnen unter Relugolix-Kombinationstherapie eine
deutliche Reduktion der blutungsbedingten Beschwerden, der nichtmenstrellen Becken-
schmerzen und der Gesamtbeckenschmerzen. Die funktionelle Beeintrachtigung der Patien-
tinnen durch endometriosebedingte Schmerzen wird signifikant reduziert, und der Analgeti-
kabedarf geht deutlich zuriick. Es wird zudem eine spirbare Verbesserung der Lebensqualitat
erzielt, gemessen mittels des krankheitsspezifischen Endometriosis-Health-Profile-Fragebo-
gens.

Zusammenfassend stellt die Relugolix-Kombinationstherapie fiir diese Patientinnen mit vo-
rausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung eine wirksame Behand-
lungsoption dar, die die Frauen langfristig von endometriosebedingten Schmerzen befreit. —
Gerne beantworten wir lhre Fragen hierzu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Einflihrung, Frau Dr. Ma-
Ren. — Erste ganz banale Frage an die Klinikerinnen und Kliniker: Wie wird die Endometriose
insbesondere nach vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Therapie im Allge-
meinen behandelt?

Frau Mechsner hatte mich ja vor einiger Zeit schon mal dariber aufgeklart, dass auch nach
vorangegangener chirurgischer Therapie dann irgendwann wieder Endometriose auftreten
kann. Das war damals eine Neuigkeit flir mich; ich hatte mich aber auch nicht so intensiv damit
beschaftigt. Vielleicht kdnnen Sie uns da mal eine Einordnung geben. — Ich wiirde dann auch
mit Ihnen anfangen, Frau Mechsner, wenn Sie vielleicht beginnen wiirden.



Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité): Ja, sehr gern, vielen Dank. — Man muss einfach sagen: Fri-
her ist man das immer sehr intensiv operativ angegangen. Aber wir haben eine extrem hohe
Rezidivrate von zehn Prozent pro Jahr, wenn nicht nachfolgend eine adjuvante hormonelle
Therapie erfolgt, und dies ist leider auch in den letzten Jahren und Jahrzehnten sehr inkonse-
quent durchgefiihrt worden. Da gibt es eben wenig Alternativen —auch das Dienogest ist noch
nicht so sehr lange zugelassen —, keine richtig guten Therapieoptionen, um wirklich eine Lang-
zeittherapie daraus zu machen, auch, um die chronische Schmerzsensitivierung zu vermeiden.

Nicht nur deshalb, weil es zu Rezidiven kommt, also zum Wiederauftreten von Endometrio-
seldsionen, sondern auch, weil die Frauen zudem oft eine ganz chronifizierte Schmerzsituation
haben, die zum einen die zyklischen Schmerzen, aber zum anderen on top auch noch azykli-
sche Schmerzen, chronische Schmerzen umfasst, nimmt die Besonderheit, dass wir wirklich
eine effiziente Langzeittherapie brauchen, einen immer grofReren Stellenwert ein. Tatsachlich
sind unter dem Dienogest — das ist auch eine sehr gute Option, um eine therapeutische
Amenorrhoe zu erreichen; das ist namlich das A und O — nicht alle Patientinnen schmerzfrei,
sodass sie quasi eine Eskalation brauchen.

Da hatten wir dann die GnRH-Analoga. Dort gibt es die Option, in diesem Sinne kiinstliche
Wechseljahre einzuleiten. Dazu brauchte man aber a) immer eine histologische Sicherung,
und b) ist es aufgrund der Hypo-Ostrogen-Situation keine Langzeitoption, weil es dann eben
die Knochendichte vermindert. Deswegen sind die GnRH-Analoga nicht langer als sechs Mo-
nate zugelassen bzw. brauchen eine Add-back-Therapie, die dann in Off-Label-Use angewandt
wird.

Von daher ist es tatsachlich eine weitere Therapieoption, hier mit einem Antagonisten in Kom-
bination mit einer Add-back-Therapie, die bereits integriert ist, ein weiteres Medikament zur
Verfligung zu stellen, das sicher ist und fiir die Langzeitanwendung etabliert ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Mechsner. — Vielleicht Herr Professor
Kiesel, Herr Professor Renner ergdnzend oder weiterfiihrend?

Herr Prof. Dr. Kiesel (DGGEF): Ja, ich kann vielleicht ergdnzen. Diese Therapie ist ebenfalls
eine orale Therapie; das ist ja auch fir die Compliance ein ganz wesentlicher Aspekt. Man
muss bedenken, dass Patienten eine Vielzahl von Problemen haben und jede weitere Ein-
schrankung auch die Langfristigkeit der Compliance einschrankt. Hier haben wir es haufig mit
jungen Patientinnen zu tun, die auch spateren Kinderwunsch haben, und wenn wir riskieren,
dass Organe eben durch diese chronische Entziindung beschadigt sind, dann ldsst sich das
nicht wieder riickgangig machen.

Insofern glaube ich, dass diese GnRH-Antagonisten mit der festen Add-back-Therapie dazu
flhren, dass die Compliance viel besser ist. Bei Patientinnen mit diesen Hitzewallungsproble-
men und menopausalen Beschwerden unter alleinigen GnRH-Agonisten kommt es dazu, dass
die Patientinnen haufig die Therapie absetzen.

Man muss vielleicht auch sagen, dass die Dienogest-Therapie, die sehr effizient ist, haufig mit
Nebenwirkungen einhergeht, dhnlich wie bei Pillen, also oralen Kontrazeptiva. So haben Pati-
enten unter Dienogest hdufig psychische Veranderungen, sodass immer wieder eine Zweitli-
nientherapie erforderlich ist, um da langfristig gute Therapieerfolge zu erzielen und auch Ope-
rationen zu vermeiden. Das ist ja ganz wesentlich, weil es bei jungen Patienten manchmal eine
Vielzahl von Operationen kommen kann, und das wollen wir auch vermeiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Kiesel. — Herr Professor Ren-
ner.

Herr Prof. Dr. Renner (DGGEF): Es ist schon sehr, sehr viel und eigentlich fast alles von meinen
beiden Vorrednern gesagt.
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Ein kleiner Punkt fallt hdufig unter den Tisch, und das ist die Unvertraglichkeit gegen Hormone.
Herr Kiesel hat gerade schon von Nebenwirkungen von Dienogest gesprochen. Aber wir als
Endometriose-Experten sehen doch sehr, sehr haufig, dass verschiedene Pillenpraparate, dass
Gelbkorperhormonpraparate nicht vernlinftig vertragen werden. Eine richtige Erklarung dafir
gibt es eigentlich nicht, wenn ich ganz ehrlich bin.

Das heifst, man kann nicht so richtig greifen, warum das so ist. Aber deswegen ist es fir mich
auch so wichtig, und deswegen bin ich heute hier, weil ich der Meinung bin: Wir brauchen
Alternativen zur klassischen Pille, wir brauchen Alternativen zum klassischen Gelbkorperhor-
mon, und da ist nattrlich eine Pille in Tablettenform wirklich das, was wir sehr, sehr vielen
Patienten anbieten wollen und kdnnen, eine optimale Losung.

Ich glaube — das haben die Erfahrungen der letzten Monate auch in der Sprechstunde gezeigt —
, so etwas wird deutlich besser angenommen und dann auch besser vertragen als die klassi-
schen Hormontherapien, die bisher auf dem Markt waren. Wir haben sicherlich Unmet Needs
und in der Endometriosetherapie mit Relugolix-Kombinationstherapie auch weiterhin Unmet
Needs; aber wir haben einen zuséatzlichen Baustein, den wir in der Zukunft bei sehr vielen Pa-
tienten anwenden missen und anwenden werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Renner. — Dann schaue ich
in die Runde: Fragen! — Patientenvertretung, Banke, IWQiG? — Frau Kunz, GKV-Spitzenver-
band, bitte.

Frau Dr. Kunz: Ich habe tatsachlich eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. In der
Studie waren 65 Prozent der Patienten nicht hormonell vorbehandelt. Kann man davon aus-
gehen, dass all die Patienten vorher eine chirurgische, also eine invasive Therapie hatten? Das
ware die eine Frage dazu. Und die andere Frage: Warum waren denn die Patienten nicht fur
Dienogest geeignet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer vom pU kann dazu etwas sagen? Ansonsten wiirde ich
die Professores fragen. — Frau Stengel, bitte.

Frau Dr. Stengel (Gedeon): Ich kann vielleicht mal anfangen, und dann kdnnen meine Kollegen
gerne erganzen.

In unserer Studie waren 82 Prozent der Patientinnen auch schon chirurgisch vorbehandelt;
das wurde erfasst, und das hatten wir so auch im Modul 4 dargestellt. Vielleicht muss man
noch bedenken: Auch 60 Prozent der Patientinnen waren medikamentos vorbehandelt. ,Me-
dikamentos vorbehandelt” meint jetzt hier nicht nur hormonelle Therapieoptionen, sondern
auch andere Therapieoptionen, beispielsweise Analgetika.

Zudem muss man bei einer internationalen Studie natdirlich auch noch sagen: Wir hatten un-
gefahr 20 Prozent der Patientinnen, die in Nordamerika behandelt wurden, und dort ist Dien-
ogest als Monotherapie nicht zugelassen, was unter anderem erklart, warum nicht alle Pati-
entinnen Dienogest bekommen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es dazu noch Erganzungen? — Das sehe ich nicht. — Frau
Kunz, beantwortet das lhre Frage?

Frau Dr. Kunz: Ich wiirde nur noch mal ganz kurz riickfragen: Also, die 65 Prozent sind dann
praktisch alle chirurgisch vorbehandelt? So kann ich das verstehen; Sie haben es nicht so direkt
beantwortet.

Frau Dr. Stengel (Gedeon): Genau. Also, um die 60 Prozent der Patientinnen waren sowohl
chirurgisch als auch medikamentds vorbehandelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Frau Kunz? — Und was war mit den 82 Prozent?
Frau Dr. Stengel (Gedeon): Die 82 Prozent sind chirurgisch vorbehandelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nur chirurgisch, ja; okay.



Frau Dr. Kunz: Ich wiirde nur noch kurz riickfragen. Das heif3t, unter den 65 Prozent der Pati-
enten waren schon Patienten, die nicht hormonell vorbehandelt waren. Also, die waren ja alle
nicht vorbehandelt. Da waren Patienten, die praktisch fiir Dienogest infrage gekommen wa-
ren?

Frau Dr. Stengel (Gedeon): Ich erganze: Es war so, dass 35 Prozent der Patientinnen bereits
eine hormonelle Therapie bekommen hatten. Von diesen Patientinnen haben wiederum
25 Prozent bereits ein Gestagen bekommen und offensichtlich auf dieses Gestagen nicht aus-
reichend angesprochen; ansonsten hatten sie an der Studie nicht teilgenommen. Hier ist ein-
fach das Problem, dass nicht alle Patientinnen auf Gestagene ansprechen, also diese Gesta-
genresistenz, und dann kommt natdrlich Relugolix ins Spiel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kunz?

Frau Dr. Kunz: Ja. — Also, ich fasse noch mal zusammen: Hinsichtlich der 65 Prozent weild man
nicht, wie viele noch fiir eine Therapie mit Dienogest infrage gekommen waren. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Der pharmazeutische Unternehmer hat in seiner Stellungnahme und auch in sei-
nem Eingangsstatement noch einmal deutlich gemacht, dass die chirurgischen MalRnahmen
eine Rolle spielen. Sie sind eben als Kliniker nochmals darauf eingegangen.

Jetzt noch die Nachfrage: 82 Prozent der Patienten hatten ja schon eine chirurgische Mal3-
nahme. Sind das trotzdem Patienten, die dann noch mal gegebenenfalls fiir eine chirurgische
Malinahme infrage kdamen? Das ist jetzt eine Frage an die Kliniker. Also, wiirde man das in der
Praxis machen, dass man erneut eine chirurgische Mallnahme anwendet, wenn man schon
mal eine eingesetzt hat und die moéglicherweise fehlgeschlagen ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Winken Sie! — Jawohl; als Erster hat Herr
Kiesel gewunken.

Herr Prof. Dr. Kiesel (DGGEF): Ja, ich will es ja richtig sagen, Frau Bickel: Die Patienten kom-
men erneut infrage, sogar wiederholt infrage. Haufig werden die Nebenwirkungen dieser The-
rapien fir die Patienten so deutlich, dass dann, wenn es keine Alternative gibe, eine operative
Therapie erneut infrage kime; sogar mehrfach wird das durchgefiihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Mechsner.

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité): Ja, wobei man wirklich sagen muss: Je haufiger operiert
wird, desto weniger gut ist der Erfolg. Ich habe nun ein Zentrum, wo sehr, sehr viele Patien-
tinnen mit einer langen Leidensgeschichte und schon mehrfach durchgefiihrten Operationen
vorstellig werden. Dann ist tatsachlich die suffiziente Hormontherapie eine ganz wichtige Ba-
sis.

Wir haben zum Beispiel sehr viele Patientinnen, die wir wirklich mit den GnRH-Analoga be-
handeln mussten, weil es das A und O ist, diese hormonelle Situation in den Griff zu bekom-
men. Sehr haufig haben wir mit jungen Frauen zu tun, und wir versuchen, die Operationen
organerhaltend durchzufiihren. Das heift, die Gebdarmutter soll erhalten bleiben, die Eiersto-
cke natirlich auch. Das ist etwas, woflir wir in einer chronifizierten Schmerzsituation wirklich
ein Konzept einer hormonellen Langzeittherapie brauchen, weil es nichts bringt, dann immer
wieder zu operieren. Wir missen also eigentlich davon wegkommen, zu schnell, zu haufig die
Operationen zu machen, und missen die Behandlung mehr im Sinne einer chronischen Er-
krankung mit einem multimodalen Therapiekonzept gestalten, weil Ersteres nicht nachhaltig
ist und sich auch nicht bewahrt hat. Da ist international wirklich ein Umdenken erfolgt, dass
wir eben nicht einfach wieder die OP fiir einen kurzfristigen Therapieerfolg nehmen und die
Frauen dann nach kurzer Zeit wieder dieselben Probleme haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Renner, haben Sie noch Erganzungen?
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Herr Prof. Dr. Renner (DGGEF): Ich habe nichts hinzuzufiigen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Wir haben diese zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt — Sie haben sie si-
cherlich in der Nutzenbewertung gesehen —, wobei wir eben die OP nicht aufgefiihrt haben.
Es ist jetzt noch einmal die Frage an die Kliniker, ob das aus ihrer Sicht so korrekt gebildet
wurde.

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité): Vielleicht kann ich dazu noch etwas sagen. Endometriose
ist eine Erkrankung, die zundchst einmal symptomatisch ist. Viele fangen mit einer First-Line-
Hormontherapie an, zum Beispiel mit Dienogest oder auch einer kombinierten Pille, und er-
reichen damit eine therapeutische Amenorrhoe.

Hat eine Patientin darunter weiterhin Beschwerden und hatte noch keinerlei operative The-
rapien, dann kommt auch die OP durchaus als nachster Schritt infrage bzw. muss man auch
ein bisschen schauen: In welcher Situation ist diese junge Frau? Wann mochte sie schwanger
werden? Mochte sie das vielleicht erst in ein oder zwei Jahren? Dann kann man jetzt mit dem
neuen Medikament an dieser Stelle tatsachlich tiberlegen, noch einmal eine Second-Line-Hor-
montherapie zu versuchen, bevor man operiert, oder man operiert. Nach einer Operation
kann man auch wieder versuchen, mit Dienogest oder mit Gestagenen einzusteigen, es sei
denn, sie vertragen das nicht, wie Herr Renner sehr richtig sagt. Die Gestagene filihren nicht
selten zu Stimmungsschwankungen. Vielleicht kann Herr Renner das nicht so gut verstehen,
aber Frauen, die PMS haben, leiden manchmal sehr darunter.

Du meintest, es gibt wenig Erkldarung, warum das so schlecht vertragen wird; aber Gestagene
konnen durchaus Nebenwirkungen auf die Psyche haben. Das ist nicht immer nur so einfach
zu ertragen, weshalb man da durchaus auch wegen Nebenwirkungen oder aber wegen
Schmerzen eine andere Therapieoption haben sollte. So muss man sich das vorstellen, dass
man da verschiedene Optionen haben kann.

Gerade dann, wenn Frauen mit Rezidiven kommen, wenn beispielsweise eine Patientin von
Herrn Renner bei mir vorbeischaut, die letztes Jahr bei ihm eine supergute OP hatte, deren
OP-Bericht und Histologiebefund ich lese und bei der alles tipptopp operiert ist, sie aber trotz-
dem Schmerzen hat, dann wiirde ich sie ja nicht noch mal operieren — das macht gar keinen
Sinn —; vielmehr muss man dann zum Beispiel eine andere Eskalation der Hormontherapie und
der multimodalen Therapie versuchen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bevor ich Frau Bickel das Wort zu einer Nachfrage gebe,
wirde ich zunachst Herrn Professor Renner das Wort geben, weil ich bei ihm eine Stimmungs-
schwankung optisch wahrnehme. — Bitte schén, Herr Renner.

Herr Prof. Dr. Renner (DGGEF): Ich mache es kurz. Ich wollte nur meinen Senf dazugeben,
dass ich das sehr wohl verstehe und etwas missverstanden wurde, gerade ob der Nebenwir-
kungen von Hormonen, und das nur klarstellen wollte: Es gibt Nebenwirkungen von Hormo-
nen; auch Stimmungsschwankungen zdhlen dazu.

Sylvia, ich meinte, dass man manchmal nicht fassen kann, warum das eine Hormon andere
Nebenwirkungen als das andere Hormon hat. Das wollte ich nur klarstellen, damit es nicht im
Protokoll heiBt, der Renner hatte gesagt, dass — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alles klar. — Jetzt noch mal Frau Bickel, Nachfrage.

Frau Bickel: Wann kommen denn nun die GnRH-Analoga ins Spiel? Ich habe jetzt wahrgenom-
men, Dienogest oder andere Gestagene, dann OP; aber wir haben ja eine Gruppe 2 gebildet,
die wir GnRH-Analoga genannt haben. Spielt sie jetzt eine Rolle, ja oder nein? Das ist mir jetzt
noch nicht so richtig klar.

(Frau Prof. Dr. Mechsner: Darf ich etwas sagen?)



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe jetzt als Ersten Herrn Kiesel, dann folgt Frau
Mechsner.

Herr Prof. Dr. Kiesel (DGGEF): Im Prinzip war lange Zeit auch klassisch der Einsatz so, wie Sie
sagen, Frau Bickel. Es ist also durchaus eine Alternative als Second-Line-Therapie; nur hat es
sich nicht sehr gut bewdhrt. Das war das Problem, und deshalb muss eine Substanz mit einer
besseren Add-back-Therapie her, und nattrlich sind auch die Vorteile einer oralen Anwendung
nicht zu vernachldssigen. Das ist ganz wesentlich. Man misste das also auch damit bezie-
hungsweise, wie Sie auch vorher richtig sagten, mit einer Operation vergleichen, die es zu ver-
meiden gilt.

Insofern hatten die GnRH-Agonisten, die ja schon langer auf dem Markt sind, den Nachteil,
dass sie gar keine feste Add-back-Therapie hatten, und damit wurde es haufig auch alleine
verwendet, mit vielen Nebenwirkungen, sodass es auch selten genommen wurde, in der letz-
ten Zeit viel, viel weniger als wahrend der Einflihrung. Auch die Verordner wussten nicht, wel-
che Add-back-Therapie jeweils einzusetzen ist, weil es eine Vielzahl gab, und somit wurde es
auch selten gemacht. Also, die Unsicherheit bestand auf allen Seiten. Jetzt gibt es diese fixe
Therapie, und deshalb hat es diesen Vorteil. Das ist ganz wesentlich bei dem Vergleich zu den
Agonisten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt Frau Mechsner.

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité): Ich will noch mal ergdanzen: Die GnRH-Analoga sind fiir eine
Langzeittherapie nicht zugelassen; sie sind fiir ein halbes Jahr zugelassen, maximal ein Jahr.
AnschlieBend mussen wir eigentlich etwas anderes nehmen, es sei denn, man wendet sie im
Off-Label-Use weiterhin an, mit dieser Add-Back-Therapie, die auch Off-Label-Use ist; zudem
mussen es monatliche Spritzen sein. Also, das ist in der Anwendung wirklich noch mal etwas
ganz anderes.

Ich habe sie auch viel benutzt, ich sehe auch wirklich den Bedarf, weil wir viele Patientinnen
mit chronischem Schmerz haben, die in der Tat eine Eskalationsoption brauchen. Das ware
jetzt mit Relugolix — als Tablette und schon in der Langzeitanwendung zugelassen — anders.
AuBerdem braucht man fur die Relugolix-Anwendung nicht zwingend eine histologische Siche-
rung. Bei GnRH-Analoga brauchten wir eigentlich immer erst einmal eine OP, bevor wir sie
anwenden durften.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, Frage beantwortet? Nachfrage?

Frau Bickel: Ja, noch mal ganz kurz. Wir missen ja die Situation bewerten, bevor das Relugolix
eine Rolle spielt. Ich nehme jetzt zumindest in dem, was Sie sagen, wahr: Als Erstes kommt
Dienogest, und dann kommt das Relugolix, also in der Kombination. Das ist das, was Sie uns
jetzt gerade sagen, wie jetzt der Therapiealgorithmus aussieht.

Aber was wdre denn gewesen, wenn das Relugolix in der Kombination noch nicht auf dem
Markt gewesen ware? Diese Frage missen wir erst einmal fir die zweckmaRige Vergleichs-
therapie beantworten. Da haben wir fiir die Ersten, also diejenigen, die noch kein Dienogest-
Therapie haben und fiir die dieses Medikament infrage kommt, Dienogest bestimmt und fiir
die anderen eben GnRH-Analoga, Da ist eben die Frage: Ist diese zVT, die zweckmalige Ver-
gleichstherapie, so korrekt bestimmt? Also, Sie sagen fiir mich immer, die Therapie besteht
aus Dienogest und danach eben dieser neuen Kombination. Aber die Frage lautet: Welche
Alternative hatte man denn gehabt, wenn man dieses Relugolix noch nicht gehabt hatte?

Herr Prof. Dr. Renner (DGGEF): Frau Bickel, vielleicht kann ich fiir meine Vorredner antworten,
wobei sie das auch gerade schon mitgeteilt haben. Das ist genau das Dilemma, in dem wir als
Behandler stecken. Wir haben nichts Langfristiges, und wir probieren und experimentieren.
Das ist das Dilemma der Endometriose-Patienten, die liber verschiedene Pillenpraparate, Gber
eventuell kurzfristig angewandtes GnRH dann wieder im Operationssaal landen. Das ist genau
das Problem.
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Und ja, GnRH kurzfristig ist eine Vergleichstherapie; aber wir als Behandler stehen dann nach
sechs Monaten genau wieder an den Punkt, Folgendes zu fragen: Was machen wir denn jetzt?
Hat sie Dienogest gehabt, kriegt sie GnRH sechs Monate? Gehen wir wieder zurlick auf Dien-
ogest, gehen wir auf etwas anderes zuriick, oder warten wir ab?

Das heildt, als aktueller Status vor Relugolix-Kombinationstherapie waren wir genau in diesem
Dilemma: Wir hatten eigentlich nur eine zugelassene Therapie — das war Dienogest — und die
GnRH als voriibergehende Uberbriickung bei massiven Schmerzen iiber sechs Monate. Aber
wir haben sonst nichts anderes gehabt und haben dann — das darf man schon so sagen —als
Behandler wirklich experimentiert, probiert und —ich komme zu meiner Aussage zurlick — uns
gewundert, warum man mal hier, mal da weniger Nebenwirkung zu verzeichnen hatte, und
sicherlich auch viel zu viel operiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt noch Frau Stengel vom pU.

Frau Dr. Stengel (Gedeon): Folgendes, wenn ich hier noch ergédnzen darf: Ich glaube, aus den
Aussagen der Experten wurde schon deutlich, dass man in der Erstlinie Dienogest einsetzt und
dann eigentlich die nachfolgende Therapieentscheidung patientenindividuell geschehen
muss, also dass man, wie Frau Mechsner auch meinte, schauen muss: Wie alt ist diese Patien-
tin? Wie schaut ihre Familienplanung aus? Das ist ein Punkt, der aus unserer Perspektive bei
der zVT-Bestimmung so nicht beriicksichtigt wurde, aber berlicksichtigt werden sollte, weil
das eben ein Anwendungsgebiet ist, in dem die Praferenzen der Patientin einfach entschei-
dend sind.

Auch bei dem Punkt mit den OPs muss man einfach sagen: Wenn ich fir die Therapie Uber-
haupt nur drei Optionen habe, dann muss ich, auch wenn es fiir die Patientin natlrlich irgend-
wie nicht die praferierte Therapieoption ist, diese OPs angesichts dessen, dass ich weniger
Therapieoptionen habe, als Option einfach auch mit benennen. Der Ausschluss der OPs ist aus
unserer Sicht auch so nicht nachvollziehbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt noch mal Frau Bickel: Ist Ihre Frage jetzt zumindest
einigermalien beantwortet? — Dann Frau Teupen.

Frau Teupen: Jetzt auch noch einmal dazu. Fiir uns hat sich die Frage nach dem Stellenwert
der operativen Verfahren gestellt. Ich habe Frau Mechsner gerade so verstanden, dass man
es eigentlich vermeiden mdchte. Jetzt war noch mal die Sache, dass die Patienten, die nicht
fir GnRH-Analoga infrage kommen, dann eigentlich ein operatives Verfahren kriegen. Aber
das Label sagt ja auch , mit vorausgegangener medikamentoser oder chirurgischer Behand-
lung”. Bei uns besteht jetzt also eher ein bisschen Verwirrung hinsichtlich des Stellenwertes,
oder wir haben da etwas falsch verstanden. Also, es ist mir jetzt noch nicht ganz klar. Dass
man an dieser Stelle natlirlich eine PIT machen mochte, ist schon klar. Aber wir sehen schon,
dass die operativen Verfahren auch einen Stellenwert haben kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte sich dazu duRern? — Frau Mechsner.

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité): Noch einmal: Endometriose ist wirklich chronisch und be-
gleitet die Frauen Uber viele Jahre. Wir méchten dahin kommen, dass wir eine Operation ein-
mal gut planen und dann auch durchfiihren, und im weiteren Verlauf moéchten wir nicht un-
bedingt noch mal operative Therapien anwenden, wenn es nicht sein muss. Es gibt natirlich
Situationen, da muss das sein. Aber wenn keine Organbefunde vorliegen, wie es eben meis-
tens der Fall ist, sondern wir davon ausgehen, dass am Uterus oder Bauchfell wieder Herde
aufgetreten sind, dann sollten eben Operationen vermieden werden, es sei denn, man mdochte
eine Gebarmutterentfernung machen. Von daher ist es schon ein Baustein in unserem Ma-
nagement, und das ist heutzutage sehr, sehr individuell. Es ist schon so, dass wir auch durch
eine Operation zum Beispiel die Kinderwunschsituation verbessern kénnen.

Wenn mir eine junge Frau sagt: , Ich habe erst in zwei Jahren Kinderwunsch”, dann macht jetzt
eine OP zum Beispiel gar keinen Sinn, weil der Effekt einer Operation zum Beispiel nur ein Jahr
anhalt, was den Kinderwunsch angeht. Das heil3t, ich kdnnte in solch einer Situation —



schmerzgeplagte Patientin unter Gestagenen —jetzt Relugolix CT ohne histologische Sicherung
anbieten, und ich kann sie noch weiter ziehen, bis sie dann gerne ihren Kinderwunsch umset-
zen mochte. Entweder sie wird dann schwanger, oder ich operiere dann. Das ist also ein ganz
wesentlicher Baustein in der Begleitung von jungen Frauen, die auch Beratung hinsichtlich der
Fertilitatserhaltung brauchen.

Gerade was Zysten angeht, Zysten an den Eierstocken: Wenn man da einmal operiert, dann
ist tatsachlich die Eizellreserve so reduziert, dass dies ein richtiges Problem flir den weiteren
Verlauf bei einer jungen Frau sein kann. Wenn zum Beispiel eine 25-Jdhrige eine Zystenopera-
tion erhalt, dann muss sie danach ihren Kinderwunsch eigentlich bald umsetzen. Wenn sie das
erst Ende 30 machen mochte, dann ist die Eizellreserve durch die OP in den Zwanzigern so
reduziert, dass sie das gar nicht mehr kann.

Also, das sind groBe Dimensionen, Gber die wir uns im Moment im Blick auf Endometriosepa-
tientinnen unterhalten, und das kann man gar nicht alles in einen Topf werfen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzungen von Herrn Kiesel oder von Herrn Renner? —
Keine? — Okay. — Dann noch mal Frau Teupen: Frage beantwortet?

Frau Teupen: Ich hoffe es, ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Dann weitere Fragen, bitte! — Ich sehe nie-
manden mehr.

Dann gebe ich Frau Dr. MdlBen oder wem auch immer vom pharmazeutischen Unternehmer
noch einmal die Gelegenheit, aus lhrer Sicht die wesentlichen Punkte zusammenzufassen, und
anschliefend wirden wir diese Anhorung beenden. — Frau MaRen.

Frau Dr. MaRen (Gedeon): Erst einmal sage ich vielen Dank fiir die heutige konstruktive Dis-
kussion. Ich denke, es ist deutlich geworden, dass die Relugolix-Kombinationstherapie eine
Licke in der Behandlung der endometriosebedingten Symptome schlief$t. In Studien konnten
wir zeigen, dass die Relugolix-Kombinationstherapie eine deutliche Reduktion der Schmerzen
und der damit einhergehenden funktionellen Beeintrachtigungen durch die Endometriose be-
wirkt und dass die Relugolix-Kombinationstherapie weiterhin zu einer deutlichen Reduktion
des Analgetikabedarfs und zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten fiihrt.

Die Kernthemen, die wir heute in der Anhorung erortert haben, waren die Rolle der OPs und
der GnRH-Analoga. Ich denke, es ist klar geworden, dass mit der Relogolix-Kombinationsthe-
rapie nun wirklich eine wirksame, sichere und langfristige Therapieoption zur symptomati-
schen Behandlung der Endometriose bei Frauen mit medikamentdser oder chirurgischer Vor-
behandlung vorliegt. — Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank dafiir, dass Sie und Ihr Team uns Fra-
gen beantwortet haben, Dank auch an Frau Mechsner, an Herrn Kiesel und an Herrn Renner
flr ihre Expertise.

Somit kdnnen wir an dieser Stelle diese Anhorung beenden. Ich wiinsche Ihnen noch einen
schonen Resttag.

Schluss der Anhorung: 14:11 Uhr
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