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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 12:18 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Obwohl wir
schon ein paar Tage in diesem Jahr hinter uns haben, allen noch ein frohes und gutes neues
Jahr. Zunachst einmal Entschuldigung fiir die Verspatung, aber die vorherige Anhérung hat
etwas langer gedauert. Wir sind jetzt bei der Markteinfihrung und damit zusammenhan-
gend der frihen Nutzenbewertung von Relugolix in Kombination mit E2 und NETA zur Be-
handlung der Uterusmyome. Wir haben als Basis der heutigen Anhorung die Dossierbewer-
tung des IQWiG vom 29. November 2021, zu der Stellung genommen haben zum einen der
pharmazeutische Unternehmer, Gedeon Richter Pharma GmbH, als weitere pharmazeuti-
sche Unternehmer ObsEva SA, dann die Europdische Endoemetriose Liga, Herr Professor
Dr. Renner, als Kliniker Herr Professor Kiesel von der Uni Miinster, Herr Professor Dr. Hadji
vom Frankfurter Hormon- und Myomzentrum, Herr Professor Neulen von der Universitats-
klinik in Aachen und Herr Professor Romer vom Evangelischen Klinikum Koéln-Weyertal. Von
den Verbanden haben der Verband Forschender Arzneimittelhersteller und der Bundesver-
band der Pharmazeutischen Industrie Stellung genommen.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Flar den pharmazeutischen Unternehmer Gedeon Richter Pharma GmbH missten zugeschal-
tet sein Frau Dr. MaRBen, Herr Dr. Hartmann, Frau Brozek und Frau Dr. Stengel, von den Klini-
kern Herr Professor Hadji aus Frankfurt, Herr Professor Neulen aus Aachen, Herr Professor
Romer, Koln, Herr Professor Renner von der EEL, Herr Dr. Wilken und Frau Dr. Groneberg
vom BPI, Herr Dr. Rasch vom vfa, Frau Bestel von ObsEva SA sowie Herr Mitterhofer — er
fehlt, okay. Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der
Fall.

Dann wirde ich zundchst dem pharmazeutischen Unternehmer, dem Unternehmen Gedeon
Richter Pharma GmbH, die Moglichkeit geben, einfliihrend zur Dossierbewertung und zum
Wirkstoff insgesamt Stellung zu nehmen. Danach treten wir in die Ubliche Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fiir Gedeon Richter? — Bitte schon, Frau MaRken.

Frau Dr. MaBRen (Gedeon Richter Pharma): Vielen Dank fiir die einleitenden Worte, Herr
Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen und Herren! Zundchst méchte ich unser Team vor-
stellen: Herr Dr. Bjorn Hartmann ist flr die medizinischen Inhalte verantwortlich, Frau Anto-
nia Brozek und Frau Dr. Stephanie Stengel sind fiir das Dossier und die Fragen dazu zustan-
dig. Mein Name ist Jutta MaRen, ich vertrete den Bereich Marktzugang.

In der heutigen Anhérung geht es um Relugolix in Kombination mit Estradiol und Norethiste-
ronacetat. Der Einfachheit halber spreche ich im Folgenden von der Relugolix-
Kombinationstherapie. Die Relugolix-Kombinationstherapie wird zur Behandlung maRiger bis
starker Symptome von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter ein-
gesetzt. Die vom G-BA festgelegte zVT ist eine patientenindividuelle Therapie, die das abwar-
tende Vorgehen, die symptomorientierte Behandlung und die invasiven Erkrankungsoptio-
nen beinhaltet. Ich mochte zunachst kurz das Krankheitsbild des Uterusmyoms beschreiben,
den therapeutischen Bedarf fir eine medikamentdse Therapieoption darlegen und die Evi-
denz fiir die Wirksamkeit und den Zusatznutzen der Relugolix-Kombinationstherapie aufzei-
gen.

Uterusmyome sind gutartige Tumore der Gebarmutter. Sie treten typischerweise in den
Fortpflanzungsjahren auf. Die Inzidenz steigt dabei mit zunehmendem Alter, und nach Ein-
setzen der Menopause kommt es in der Regel zu einer Rickbildung der Myome. Etwa die
Halfte der Frauen mit Uterusmyom entwickeln Symptome. Die Auspragung der Symptome
ist dabei abhangig von der Lage, der GroRe und der Anzahl der Myome. Zu den haufigsten
Symptomen zdhlen die Hypermenorrhoe, also eine zu starke Regelblutung, und die Dys-
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menorrhoe, das heiflt, Menstruationsschmerz. Es kommen auch Druckschmerzen vor, die
durch die Lage der Myome verursacht werden.

Bei der myombedingten Hypermenorrhoe beobachtet man eine sehr starke Regelblutung.
Als normal gelten etwa 30 bis 40 ml Blutverlust pro Zyklus, wahrend die Studienteilnehme-
rinnen in den klinischen Studien im Durchschnitt einen Blutverlust von etwa 230 ml pro Zyk-
lus aufwiesen. Eine Folge dieser Blutung sind haufig auftretende Anamien. Fir die Patientin-
nen sind diese starken Blutungen und Schmerzen sehr belastend. Tagliche Aktivitaten und
das soziale Leben sind deutlich eingeschrankt, und damit geht ein erheblicher Verlust von
Lebensqualitat einher.

Bei Betrachtung der Therapieoptionen von symptomatischen Uterusmyomen zeigt sich, dass
es einen allgemeingiltigen Behandlungsalgorithmus nicht gibt. Die geeignete Therapieoption
hangt stark von der personlichen Situation der Patientin und deren Behandlungswunsch ab.
Zur Behandlung von symptomatischen Uterusmyomen stehen verschiedene invasive Verfah-
ren zur Verfliigung, wie zum Beispiel die Entfernung der Gebarmutter. Umfragen bei Myom-
patientinnen zeigen aber, dass 80 Prozent der betroffenen Frauen medikamentése Behand-
lung bevorzugen und keine invasiven Behandlungen wiinschen. Medikamentdse Therapieop-
tionen standen vor der Einflihrung der Relugolix-Kombinationstherapie kaum zur Verfiigung.
Die meisten dieser bisherigen Therapieoptionen werden Off-label angewendet und mildern
nur einzelne Symptome wie zum Beispiel die Hypermenorrhoe. Die langfristige Anwendung
wird zudem haufig durch Nebenwirkungen eingeschrankt. Daher besteht ein groller thera-
peutischer Bedarf flir eine wirksame und sichere medikamentdse Behandlung, die langfristig
eingenommen werden kann und die die Patientin von Symptomen der Uterusmyome be-
freit.

Wie die beiden randomisierten doppelblinden Phase-IlI-Studien LIBERTY 1 und 2 und deren
metaanalytische Zusammenfassung zeigen, erreichen die Patientinnen unter Relugolix-
Kombinationstherapie eine Normalisierung des Blutungsvolumens bzw. sogar eine vollstan-
dige Blutungsfreiheit. AuRerdem fiihrt die Behandlung zu einer deutlichen Reduktion myom-
bedingter Schmerzen. Auch die Endpunkte in der Kategorie Lebensqualitat zeigen eine rele-
vante Verbesserung. Aufgrund der sehr guten Studienergebnisse sehen wir einen Beleg fiir
einen erheblichen Zusatznutzen der Relugolix-Kombinationstherapie gegentiber dem abwar-
tenden Vorgehen bei der Behandlung symptomatischer Uterusmyome. — Gerne beantwor-
ten wir jetzt Ihre Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fiir diese Einflihrung, Frau Dr. MaRen. —
Ich habe eine Frage an die Kliniker — Frau MaRen ist gerade darauf eingegangen —: Wie wer-
den Patientinnen mit Uterusmyomen mit mafigen bis starken Symptomen in der Regel be-
handelt, und unter welchen Umstdanden — und das ist die entscheidende Frage — kommt fiir
Sie in der klinischen Praxis beobachtendes Abwarten in Betracht? Das ist die Abgrenzungs-
frage, die zuvorderst gestellt werden muss. — Herr Professor Hadji.

Herr Prof. Dr. Hadji (Frankfurter Hormon- und Myomzentrum): Vielen Dank. — Derzeit ist es
so, dass wir de facto eigentlich nur eine operative Therapie anbieten kdnnen, denn UPA [U-
lipristalacetat] ist durch die Indikationseinschrdankung so stark eingeschrankt, dass es de fac-
to Uberhaupt nicht mehr zum Einsatz kommt. Die operative Therapie ist die Behandlungs-
form, die die Patientinnen eigentlich nicht wollen. Das zeigt eine ganze Reihe von wissen-
schaftlichen Untersuchungen. Wenn man so will, kann man die UPA-Verkaufszahlen vor der
Indikationseinschrdankung als Indiz daflir nehmen, dass die medikamentose Therapie eigent-
lich die bevorzugte Behandlungsform ist, die uns aktuell nicht zur Verfiigung steht. Von da-
her ist es fur mich in dem Dossier schwierig zu verstehen, wie man eine operative Therapie
als sinnvolle oder zweckmaRige Vergleichstherapie —ich glaube, so heifst das offiziell — Gber-
haupt in Erwdgung ziehen kann, weil es eigentlich keine Vergleichstherapie ist. Von daher im
Augenblick: Operation ist schon fiir die Operateure und gut fiir die Krankenhauser, aber
schlecht fiir die Frauen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hadji. — Herr Professor R6-
mer, Sie haben sich noch gemeldet. — Herr Blindzellner, ich habe Sie auf der Liste, aber jetzt
erst die Antwort. — Herr Professor Romer.

Herr Prof. Dr. Romer (Evang. Klinikum Kéln-Weyertal): Um auf lhre Eingangsfrage des ab-
wartenden Vorgehens zuriickzukommen: Das kommt fir Patientinnen nur infrage, wenn sie
wirklich sehr wenig Symptomatik haben. In den Studien hatten wir Patientinnen, die einen
Blutverlust Gber 200 ml hatten, das ist mehr als das Zweieinhalbfache, Dreifache, als es nor-
mal der Fall ist. Da kann man eigentlich nur darauf warten, dass die Patientinnen in eine
Andmie hineinrutschen. Fir die Patientinnen mit moderaten Beschwerden oder schwerer
Symptomatik, gerade was die Blutung betrifft — das ist ein wenig der Hauptfokus beim Ute-
rus Myomatosus —, kommt dieses abwartende Vorgehen eigentlich iberhaupt nicht infrage.
Dann endet es oft doch in einer operativen Therapie, die, wie erwahnt, mit vielen Komplika-
tionen einhergeht. Alle anderen Therapien, die wir zurzeit zur Verfiigung haben, sind fiir die
Therapie nicht zugelassen. Ich habe das in meiner Stellungnahme ausgefiihrt, wie die Gesta-
gene wenig effektiv sind, gerade bei den Myomen, die Blutungsstdrungen verursachen, wie
die Myome, die sozusagen in die Gebarmutter hineinragen. Also insofern ist hier ein ganz
grofler Gap, und das abwartende Vorgehen ist fiir diese Patientengruppe in der klinischen
Praxis keine Option.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Romer. — Jetzt habe ich noch
Frau Dr. Stengel vom pU, danach Herrn Blindzellner vom GKV-SV und Frau Afraz von der KBV.
— Bitte schon, Frau Stengel.

Frau Dr. Stengel (Gedeon Richter Pharma): Vielen Dank. — Vielleicht darf ich dazu noch et-
was erganzen: In unseren Studien war es so: Das Einschlusskriterium war, dass die Patientin-
nen in den nachsten sechs Monaten, also fiir die Dauer der Studie, keinen invasiven Eingriff
geplant hatten. Fir uns ist dieses Einschlusskriterium und die Zustimmung der Patientinnen
zu der Studie so zu werten, dass die Patientinnen zum Zeitpunkt der Studie entweder nicht
fir die invasiven Verfahren geeignet waren oder den konkreten Wunsch hatten, keine inva-
sive Behandlung zu bekommen, sondern stattdessen eine medikamentdse Therapie. Das ist
hier vielleicht ein ganz wichtiger Punkt.

Noch ein weiterer Hinweis: In unseren Studien war es so, dass die Patientinnen selbstver-
standlich auch im Placeboarm Analgetika je nach Bedarf einnehmen konnten. Zusatzlich fand
eine Eisensupplementation statt. Wie schon richtig ausgefiihrt wurde, kamen die Gestagene
als Therapieoption fiir unsere Patientinnen nicht infrage, weil die Patientinnen nicht nur die-
se Blutungssymptomatik, sondern weitere Symptome hatten, zum Beispiel starke Schmer-
zen. Beim Ulipristalacetat — das wurde schon ausgefiihrt — ist es so, dass die Sicherheitsbe-
denken nach Abschluss dieses Risikobewertungsverfahrens weiter bestehen. Das heil3t, es
konnten letzten Endes keine MaRRnahmen identifiziert werden, anhand derer man das Risiko
reduzieren konnte, bzw. es wurden keine Faktoren identifiziert, anhand derer man beson-
ders gefahrdete Patientinnen identifizieren kénnte. Somit ist es letztlich so, dass von diesen
Therapieoptionen, die Sie sie im Rahmen der zVT benannt haben, letzten Endes nach dem
Ausschluss fiir die Patientinnen nur dieses abwartende Vorgehen unter Berlicksichtigung,
dass Analgetika und die Eisensupplementation moglich waren, infrage kam. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Stengel. — Herr Blindzellner, GKV-
Spitzenverband, dann Frau Afraz, Kassenarztliche Bundesvereinigung. — Herr Blindzellner,
bitte.

Herr Blindzellner: Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich habe auch eine Frage an die
klinischen Stellungnehmer in Bezug auf das Management, und zwar das Management derje-
nigen Patientinnen, die einen weiter bestehenden Kinderwunsch haben und mit Relugolix
behandelt werden. Da muss die Relugolix-Kombinationstherapie irgendwann abgesetzt wer-
den. Meine Frage geht dahin: Haben Sie bereits Erfahrungen, wie die Myomverkleinerung,

5
Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ



die Symptomverbesserung, die unter dieser Relugolix-Therapie moglicherweise eintreten,
reversibel sind, wenn Relugolix vor Graviditat abgesetzt werden muss? Meine Frage ist wei-
terhin, ob eine fertilitatserhaltende Operation oder andere invasive MaRnahme im An-
schluss aus klinischer Sicht notwendig sind, bevor Giberhaupt nach dem Absetzen von Re-
lugolix eine Graviditat geplant werden kann, auch, wie lange moglicherweise die Heilungszei-
ten nach der invasiven MaRnahme sind, bis eine Graviditat moglich ist. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Blindzellner. — Herr Professor Hadiji.

Herr Prof. Dr. Hadji (Frankfurter Hormon- und Myomzentrum): Ich kann aus meiner Erfah-
rung nur sagen — es ist erst seit Kurzem auf dem Markt —, dass die Blutungsdauer und -starke
deutlich abnehmen, und zwar schon mit der ersten Tablette. Das wirkt also sehr schnell. Wie
sehr sich das Myomvolumen reduzieren, kann ich noch nicht sagen. Ich habe an der Studie —
Deutschland durfte leider nicht teilnehmen — nicht teilgenommen. Wir kénnen keine Aussa-
gen dazu machen, wie stark sich das Myomvolumen reduziert. Zu der Heilungsphase danach
kann ich als Reproduktionsmediziner sicherlich sagen, das wird nicht anders sein als sonst
auch, dass wir mindestens sechs Monate abwarten. Aber die Herren Renner und Rémer
konnen als aktive Operateure sicherlich mehr dazu sagen, ob sich das anders als unter UPA
verhalt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Renner hat die Hand gehoben, und
Herr Rdmer hat mit dem Kopf genickt. Also beginnen wir mit Herrn Renner, und dann gehen
wir zu Herrn R6mer. — Herr Renner.

Herr Prof. Dr. Renner (EEL): Guten Morgen erst einmal. — Herr Blindzellner, um zu lhrer Fra-
ge zuriickzukommen, dass wir uns richtig verstehen: Fir die reinen Kinderwunschpatientin-
nen ohne Symptome wadre die Therapie nicht die richtige. Das bedeutet — ich habe das ein
wenig aus lhren Ausfiihrungen herausgehort —, wir behandeln die Kinderwunschpatientin-
nen mit Tablette und operieren sie dann. Das ist natirlich nicht die Therapie der Wahl. Das
heiRt im Klartext: Wir reden Uber die symptomatische Patientin, die Blutungsstorung oder
Schmerzen hat, die dann eventuell irgendwann einmal zum Kinderwunsch anstiinde. Da sehe
ich kein so grofRes Problem, ganz ehrlich, egal, ob man das dann operieren muss oder nicht.
Die Daten reichen zum jetzigen Zeitpunkt auch nicht 100-prozentig aus, dass jemand etwas
wirklich evidenzbasiert mitteilen kann.

Was ich als Operateur sagen wiirde, ist: absetzen, schauen, was passiert. Sind die Blutung
oder die Schmerzen so stark, dass es nicht anders funktioniert, dann kommen erst die Ope-
rateure Uiberhaupt wieder ins Spiel. Wenn die Patientin mit ihren Myomen schwanger wird,
muss man nicht operieren, und wenn man sie operiert, sehe ich das nicht als Problem an.
Das heifdt, ich glaube, ehrlich gesagt, auch nicht, dass die Operation schwieriger oder sonsti-
ges wird. Wenn Sie weiter fragen, was man nach der Operation machen soll: Auch da ist die
Datenlage sehr schwach. Es gibt immer noch Operateure, die sagen, ein Jahr oder zwei Jahre
nicht schwanger werden. Davon bin ich schon weit entfernt. Ich wirde sagen: Nach drei
Monaten schwanger zu werden, spatestens vielleicht nach sechs Monaten, ist tGberhaupt
kein Problem. Das heildt, wenn wir die Kinderwunschpatienten isoliert betrachten, ist das
nicht die klassische Patientin, die das Praparat bekommt. Wenn die aber im Verlauf ihrer
Myomerkrankung vielleicht nach einem, zwei oder drei Jahren einen Kinderwunsch hat, sehe
ich das nicht als Problem oder Kontraindikation fiir das Praparat an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Ich nehme jetzt Herrn Blindzellner dazwi-
schen, weil Sie noch eine Nachfrage hatten.

Herr Blindzellner: Das hat sich mit dem erledigt, was Herr Renner gesagt hat. — Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt sind wir klar. — Dann Herr Professor Romer, bitte.

Herr Prof. Dr. Romer (Evang. Klinikum Koln-Weyertal): Ich finde, das war eine sehr wichtige
Frage, weil gerade diese Patientinnen davon profitieren, wie Herr Renner gesagt hat. Um die
Kinderwunschpatientin ohne Symptome geht es nicht. Es geht um die symptomatische Pati-



entin, die vielleicht nicht akut einen Kinderwunsch, aber jetzt ein Blutungsproblem hat. Da
kann man besser organerhaltende Therapien durchfiihren. Ich habe selber Erfahrung bei
Patienten mit komplexen Myomen, wo wir das vorher behandelt haben. Oft ist es auch eine
Kombination mit einer Operation, und da profitieren die Patientinnen schon aus der Tatsa-
che, dass ihre Andmie behoben und damit die Operation weniger komplikationsbehaftet ist.
Ich habe Erfahrungen bei drei, vier Patientinnen, die wir nach einer Vorbehandlung operiert
haben, also letztendlich in so einem komplexen OP-Therapiekonzept, und es gibt keine
Nachteile bei der Operation, wie das gelegentlich bei den GnRH-Analoga in der Diskussion
war. Das ist aber letztendlich nicht so plausibel. Fiir die symptomatische Patientin mit Blu-
tungsstorung, fur die Kinderwunschpatientin, ist es eher ein Benefit, fir die reine Kinder-
wunschpatientin ohne Symptomatik gibt es keine Indikation aus unserer Sicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Romer. — Jetzt habe ich Frau Afraz
von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung. Bitte schon.

Frau Afraz: Hallo zusammen. Ich habe eine Frage zur zVT an die Kliniker. Das Anwendungs-
gebiet heildt ,maRige bis starke Symptome“. Ich wollte nachfragen: Sehen Sie beobachten-
des Abwarten zum Beispiel bei maBigen Symptomen nicht doch auch als Méglichkeit fiir Pa-
tientinnen, dass die sich dafiir in ihrer Situation entscheiden? Eine weitere Frage: Konnten
Sie Kriterien benennen, die fir die Patientinnen vielleicht aus lhrer Sicht dazu fiihren, dass
man sich flr das eine und gegen das andere entscheidet, also die Frage nach beobachten-
dem Abwarten und nach Kriterien, wie man sich entscheiden kann?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Afraz. — Als Erstes habe ich Herrn Hadiji,
dann Herrn Renner. — Ich gebe fiir das Protokoll noch die Anmerkung, dass Herr Mitterhofer
seit 12:25 Uhr auch unter uns weilt, damit wir das komplettiert haben. — Herr Hadji und dann
Herr Renner.

Herr Prof. Dr. Hadji (Frankfurter Hormon- und Myomzentrum): Wenn die Patientin in die
gynakologische Sprechstunde oder sogar in die Myomsprechstunde kommt, hat sie Proble-
me, die sie so stark belasten, dass sie uns aufsucht. Das allein reicht schon aus, um einen Teil
Ihrer Frage zu beantworten. Natirlich ist das ein Problem fir die Patientinnen, und sie
kommen, damit wir ihnen helfen, die Blutungsstorung zu verbessern. Das steht aulRer Frage.
Ansonsten wirden sie nicht erst kommen. Das heiSt, wir sehen die Patientinnen, die unter
den Blutungsstérungen leiden, und missen denen irgendeine Form von Therapie vorschla-
gen, zumindest erwarten die Patientinnen das, die ihre Blutungsstérung verschlechtert. Also,
zuwarten ist Uberhaupt keine Option. Die Patientinnen, die zuwarten kénnen, haben das
getan. Wenn sie zu uns kommen, haben sie bereits gewartet. Die kommen nicht gleich bei
der ersten Blutungsstérung, sondern erst, wenn es tatsachlich ihre Lebensqualitat oder sogar
ihre Arbeitsfahigkeit beeinflusst. Von daher: Die Patientinnen, die fir die Behandlung infrage
kommen, sind Patientinnen, die schwere Blutungsstérungen haben, die darunter leiden und
entsprechende Lebensqualitatseinbuen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hadji. — Jetzt Herr Renner, dann Frau
MaRen, dann Freu Preukschat vom IQWiG. — Bitte schon, Herr Renner.

Herr Prof. Dr. Renner (EEL): Im Prinzip méchte ich mich Herrn Hadji anschlieRen; denn das
Wort ,Lebensqualitat”, das gerade gefallen ist, ist das, was eindeutig im Vordergrund steht.
Das heil’t, objektiv zu beurteilen, ist manchmal nicht wirklich moglich. Das heif3t, Sie kdnnen
zwar anhand des Hb-Wertes sagen, Sie bluten wirklich sehr stark oder Ihr Kreislauf wird in-
stabil, weil der Hb-Wert nur bei 6 ist. Aber die Lebensqualitat ist das, was die Therapie trig-
gert. Deshalb kommen die Patientinnen, und deshalb wollen sie eine Therapie haben. Das
heiRt im Klartext, wenn die Patientin sagt, ich komme nicht damit zurecht, ich kann zwei
Tage im Monat nicht arbeiten, weil ich so stark blute, oder ich muss stlindlich meinen Tam-
pon wechseln und kann deshalb nicht mehr aus dem Haus gehen. Das sollte eigentlich die
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Therapie triggern. Das heiRt im Klartext: Die Frau mit den subjektiven Beschwerden ist die,
die entscheidet, wie moderat die Beschwerden sind.

Es sitzen viele Manner in dieser Runde, und ich glaube, wir kdnnen das am schlechtesten
beurteilen. Wenn wir uns jetzt hinsetzen und sagen, pass mal auf, ich schaue mir das an, und
Frau X., Sie sind jetzt so, dass Sie damit leben missen, weil ich finde, das ist nicht so stark,
und bei Frau Y. machen wir eine Therapie. Das ist nicht moglich. Das heifdt: Subjektiv im Kon-
sens mit der Patientin, und dann geht es irgendwann um die Therapie: Ja oder Nein. Wir
kénnen nicht sagen, man kann noch zuwarten, weil wir denken, jetzt ist alles gut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Renner. — Frau MaRen und
dann Frau Preukschat. Okay. — Frau MaRen.

Frau Dr. Mad3en (Gedeon Richter Pharma): Wir haben eben angesprochen, dass die medi-
kamentosen Therapieoptionen, die vor der Einfihrung der Relugolix-Kombinationstherapie
zur Verfligung standen bzw. nicht zur Verfligung standen, doch sehr eingeschrankt waren.
Viele Therapeutika werden Off-label eingesetzt, oder sie mildern nur einzelne Symptome wie
die Hypermenorrhoe, es gibt Nebenwirkungen, sodass vielen Patientinnen nichts anderes
Ubrigbleibt als abzuwarten und Schmerzmittel zu nehmen. Diesen Bereich haben wir in unse-
ren Studien so abgedeckt. — Das erganzend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau MaRen. — Frau Preukschat, Herr Blind-
zellner und dann Frau Stengel.

Frau Preukschat: Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich wollte darlegen, was uns im
IQWiG umgetrieben hat, als wir die Nutzenbewertung gemacht haben. Wir mussten uns zu-
nachst fragen: Sind die beiden Studien, die der pU vorgelegt hat, relevant? Da war die erste
Frage: Haben die Patientinnen in der Vergleichsgruppe eine addaquate Therapie erhalten?
Das heilst, was hatte man mit diesen Patientinnen, wie Sie schon dargelegt haben, Patientin-
nen mit einem Blutverlust um die 200, in der Welt gemacht, bevor es Relugolix gab? Das hat
uns in der Bewertung sehr beschéftigt. Die Stellungnahme, in der vom pU dargelegt wurde,
dass es wirklich Patientinnen mit einer sehr schwerwiegenden Symptomatik sind, hat uns
darin bestarkt, dass es richtig war, dass wir letztlich nur bei einem Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen geblieben sind, weil fiir uns unklar ist, ob die Patientinnen in der Vergleichs-
gruppe mit diesem beobachtenden Abwarten wirklich adaquat behandelt wurden. Das heif3t,
was hatte man mit diesen Patientinnen gemacht, bevor es Relugolix gab? Hatten die nicht
doch eine Operation bekommen? Hatten die nicht doch Ulipristal genommen? Das vielleicht
als ganz explizite Frage an die Kliniker: Wenn Sie sich das Patientenkollektiv in den beiden
Studien anschauen, was hatten die Patientinnen bekommen, bevor Relugolix in die Welt
gekommen ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ich sehe Herrn Hadji, der sich gemeldet
hat, und dann sehe ich Herrn Professor Romer. — Herr Professor Hadiji.

Herr Prof. Dr. Hadji (Frankfurter Hormon- und Myomzentrum): Ja klar, Sie hatten entweder
Schmerztherapie bekommen, der Hb ware weiter abgesackt, Sie waren noch schlechter in
der Lebensqualitdt, waren noch schlechter zu operieren gewesen, und dann wéaren Sie zum
Arzt gegangen. Der hitte keine andere medikamentdse Alternative gehabt und die Patientin
waére operiert worden und — wie wir aus den Zahlen aus Deutschland wissen — in der Uber-
wiegenden Mehrzahl der Falle vollkommen unnoétigerweise eine Hysterektomie. Das ist ge-
nau das, was die Frau nicht will. Das ist die einzige Alternative, die passieren kénnte.

In Ihrem Gutachten kann ich tGberhaupt nicht nachvollziehen, wie man die Operation als
zweckmaRige Vergleichstherapie vorschlagen kann, wenn 80 bis 90 Prozent der Frauen
Uberhaupt nicht operiert werden wollen, wenn es irgendwie gehen wiirde, und schon gar
nicht hysterektomiert. Wenn Sie sich die Statistiken liber die Hysterektomierate in Deutsch-
land anschauen, dann verstehe ich erst recht nicht, muss ich fairerweise sagen, dass man
sozusagen die einzige Alternative, die wir im Augenblick haben — und UPA ist nach der mas-



siven zweifachen Indikationseinschrankung keine Alternative mehr —, dass das nicht moglich
ist. Zum Zeitpunkt der Studie hatte man UPA vielleicht noch einsetzen kénnen. Als die Rekru-
tierungsphase war, ware vielleicht UPA gewesen, aber das ist hatte, wenn und aber. Unsere
Versorgungsrealitdt heute hier in Deutschland ist: UPA ist keine Alternative mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hadji. —Herr Professor Romer hat sich
noch dazu gemeldet.

Herr Prof. Dr. Romer (Evang. Klinikum Kéln-Weyertal): Ich mochte das unterstiitzen. In der
Regel hatte man diese Patientinnen operiert, UPA ist keine Alternative; das wird auch von
unseren Fachgesellschaften gesagt. Das ist weder den Arzten noch den Patientinnen durch
die eingeschrankte Indikation zu vermitteln. Das muss man leider so sagen. Ich habe die Ge-
stagene schon erwadhnt. Das ist immer so ein hilfloser medikament&ser Therapieversuch, um
das letztendlich vielleicht noch hinauszuzogern. Wir wissen, das wirkt bei den Blutungssto-
rungen nicht. Insofern waren diese Patientinnen alle lber kurz oder lang einer operativen
Therapie zugefiuhrt worden, also einer Hysterektomie. Gerade hier in Deutschland haben wir
einen erheblichen Nachholbedarf, diese Rate weiter zu senken. Wenn man die OECD-Daten
sieht, sind wir in den deutschsprachigen Landern immer noch sehr hoch. Die Entscheidung
der Patientin muss man eigentlich in den Vordergrund stellen, und wenn man einer Patientin
mit einer medikamentdsen Therapie eine Alternative anbieten kann, die erfolgreich ist und
die Blutungsstérung behandelt, ist das, glaube ich, kein richtiger Vergleich.

Noch einmal zu der vorherigen Frage mit dem abwartenden Vorgehen bei mafligen Be-
schwerden: Das wirde letztendlich nur Sinn machen, wenn man sagen wiirde, das wird ir-
gendwann von alleine besser. Das wird es aber mit Sicherheit nicht, weil Myome wachsen,
solange die Patientin nicht postmenopausal ist. Damit werden letztendlich auch die Be-
schwerden mehr, und irgendwann steht die Entscheidung an. Da wartet man nicht erst, bis
die Patientin vielleicht eine transfusionspflichtige Andamie hat, sondern behandelt die vorher.
Der Aspekt Lebensqualitat ist auch schon zum Tragen gekommen. Also, im Grunde genom-
men gibt es hier keine addquate Vergleichstherapie, muss man sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Daraus abgeleitet stellt sich fir mich die
Frage, ob es diese Gruppe der Patientinnen mit mittelschweren bis schweren Beschwerden,
fir die beobachtendes Abwarten eine adaquate Therapieoption ist, Uberhaupt gibt, fir die
ein betrachtlicher Zusatznutzen gegeniiber der zweiten Gruppe ausgeworfen wurde, bei der
die OP als MaR aller Dinge bezeichnet wurde, jenseits der Diskussion, die Herr Hadji jetzt
angefangen hat, ob die OP gewollt oder gewlinscht ist. Das ist hier der spannende Punkt,
und da drehen wir uns ein wenig im Kreis. Je langer wir diskutieren, umso mehr hinterfrage
ich, gerade was die Blutarmut etc. pp. bei Gber 200 angeht, ob es diese Gruppe gibt oder
nicht. Es ist hier operationalisiert worden, okay, sie beifen noch ein hartes Jahr in Kernseife
auf Deutsch gesagt, um das mal ganz platt zu formulieren und sagen: Wir lassen uns im
nachsten halben Jahr nicht operieren im Dienste der Wissenschaft und schauen mal, was
passiert. Aber dariber werden wir jetzt im weiteren Jahr noch diskutieren. — Frau Stengel
vom pU noch, dann Herr Blindzellner und Frau Afraz.

Frau Dr. Stengel (Gedeon Richter Pharma): Danke schon. — Ich mochte noch einmal hervor-
heben, dass diese invasiven Verfahren, also die Myomembolisation und die Hysterektomie,
grundsatzlich nicht bei Patientinnen infrage kommen, die noch einen Kinderwunsch haben.
Ein weiterer wichtiger Aspekt, den man im Kopf haben sollte, ist: Es heil§t nicht, dass eine
Patientin, wenn sie sich fir eine Myomembolisation entscheidet, langfristig von ihren Symp-
tomen befreit ist. Es gibt letzten Endes sehr hohe Rezidivraten. Ich glaube, diese Vorstellung,
man hat einen invasiven Eingriff und damit ist das Problem erledigt, entspricht nicht der Rea-
litat.

Ein weiterer Aspekt ist, wenn sich die Patientinnen in den Studien keinen invasiven Eingriff
winschen. Ich denke, es ist an der Stelle wirklich sehr wichtig, dass man die Patientinnen in
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die Therapieentscheidung einbezieht; das ist keine Entscheidung, die der behandelnde Arzt
allein trifft. Wenn sich die Patientin nach einer ausfiihrlichen Aufklarung, in der man ihr die
Nutzen und Risiken erldutert, dafiir entscheidet, dass sie keine invasive Therapie mdchte,
dann muss man das akzeptieren. Das wdre zumindest unsere Perspektive.

In der Realitat ist es so, wie Herr Romer dargelegt hat. Die Gestagene sind nicht sonderlich
wirksam, und dann gibt es neben der Eisensupplementation, die méglich ist, und den Anal-
getika nur noch die kombinierten oralen Kontrazeptika, die Off-label eingesetzt werden. Die-
se hatten Sie nicht als Teil der zVT benannt, weil Sie sie offensichtlich nicht als zweckmaRig
erachten. Daneben ist es so, dass fiir die KOK keine Evidenz im Anwendungsgebiet vorliegt.
Sie sind maximal zur Behandlung der Hypermenorrhoe zugelassen. Damit sind wir wieder an
dem Punkt, dass fiur die Patientinnen, die sich keinen invasiven Eingriff wiinschen, keine an-
deren Therapieoptionen moglich waren. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Stengel. — Herr Blindzellner und dann
Frau Afraz.

Herr Blindzellner: Ich hatte genau dazu eine Frage, Frau Stengel oder Frau MaRen. Sie haben
darauf hingewiesen, dass in den Ausschlusskriterien steht: Eine invasive MalRnahme war in-
nerhalb von sechs Monaten fiir eine Patientin nicht geplant, die in die Studie eingeschlossen
wurde. Nicht, dass sie das nicht gewiinscht hat. Einige der Studienzentren sind in Chile, in
Brasilien oder auch in Siidafrika. Ich kenne die dortigen Gesundheitssysteme nicht auswen-
dig, aber ich kann mir vorstellen, dass eine Operation dort nicht in Gdanze von den Kostentra-
gern Ubernommen wird. Ich kdnnte mir auch durchaus vorstellen, dass finanzielle Aspekte
dabei eine Rolle gespielt haben, dass innerhalb von sechs Monaten fiir die Patientinnen eine
Operation nicht geplant war. Haben Sie Daten dazu, flir wie viele Patientinnen in der Studie
tatsachlich der Patientenwunsch ausschlaggebend oder eine medizinische Erwagung war,
weshalb keine Operation innerhalb von sechs Monaten durchgefihrt wurde, und bei wie
vielen Patientinnen moglicherweise finanzielle Erwagungen eine Rolle gespielt haben? Das
wirde mich sehr interessieren. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Blindzellner. Wer mdchte vom pU ant-
worten? — Frau MalRen oder Frau Stengel oder Herr Hartmann oder Frau Brozek? — Frau
Stengel.

Frau Dr. Stengel (Gedeon Richter Pharma): Danke schon. — Dazu liegen uns tatsachlich keine
Daten vor. Wir wissen nicht, wie viele Patientinnen eventuell aus kostentechnischen Uberle-
gungen an der Studie teilgenommen haben. Wir mochten aber darauf hinweisen, dass
durchaus auch europdische Teilnehmerinnen teilgenommen haben und ein GroRteil der Pa-
tientinnen aus den USA kam. Es ist nicht so, dass die gesamte Patientenklientel aus Landern
kam, in denen die Behandlung bzw. der Behandlungsstandard irgendwie von den finanziellen
Moglichkeiten abhdngt. Aber vielleicht auch da der Hinweis: Wir sehen trotzdem, dass sich
die Patientinnen auch in Europa fiir diese Studie entschieden haben. Also diese Patientinnen
winschen sich keine invasiven Verfahren. Sie mochten eine medikamentdse Therapie ha-
ben. Das ist ein Punkt, den ich noch mal hervorheben mochte. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Blindzellner, noch eine Nachfrage?

Herr Blindzellner: Keine Nachfrage. Ubrigens auch in den USA ist der Anteil der Selbstzahler
leider sehr hoch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Auch das nehmen wir ins Protokoll, wobei
wir uns jetzt im Spekulativen bewegen. Aber der entscheidende Punkt ist, wir haben es eben
gehort: Wer hier nicht weglduft und bei drei auf dem Baum ist, wird eben maximal invasiv
behandelt, wenn er sich nicht wehrt. Das ist eben angeklungen. Ja, ich formuliere es mal so.
Das haben wir eben gehort. Deshalb haben wir die hohen Raten. In anderen Staaten haben
wir die hohen Raten nicht, weil es vielleicht nicht medizinisch indiziert ist, weil es vielleicht
auch mit der Infrastruktur oder mit Kostenbelastung zu tun hat. Ich will es jetzt nicht an der



Kostenbelastung festmachen, es kann auch an der Infrastruktur liegen. Ich kenne das Ge-
sundheitssystem in Chile nicht. Also, wie gesagt, das bleibt offen, Herr Blindzellner, das
nehmen wir zu Protokoll. Sie haben den Hinweis gemacht, dass es in Amerika auch die
Selbstbeteiligung gibt. — Frau Afraz, Kassenarztliche Bundesvereinigung.

Frau Afraz: Noch mal die Frage beziglich beobachtendes Abwarten, auch wieder an die Kli-
niker: Uns stellt sich die Frage: Konnen Sie vielleicht quantifizieren, wie viele Patientinnen es
gibt, die sich, sobald sie die Diagnose haben, dass es sich um etwas Gutartiges handelt, ent-
scheiden, doch erst mal abzuwarten, und wie lange von lhrem Gefiihl die Zeit zwischen der
Diagnose und der Entscheidung ist, sich operieren zu lassen? Wird dann der nachste OP-
Termin in zwei Wochen genommen, oder ist das vielleicht doch eine Entscheidung, die man
auf das nachste halbe Jahr, auf das nachste Jahr schiebt? Diesbeziiglich wollten wir Ihre Er-
fahrung horen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Professor Renner,
bitte.

Herr Prof. Dr. Renner (EEL): Die Frage ist dhnlich zu beantworten, wie sie vorhin von mir
schon beantwortet wurde. Das heifSt, das kann man so pauschal nie sagen. Eine Patientin,
die deutliche Beschwerden hat, gehort therapiert und wird auch schnell therapiert werden
wollen. Bei einem OP-Termin wird es sicherlich nicht so sein, dass in jeder Klinik — dagegen
wirde ich mich verwehren — die Patientin sofort einkassiert wird, direkt einen OP-Termin
bekommt und moglichst am nachsten Tag operiert wird. Natlrlich wird das besprochen, na-
tirlich gibt es Bedenkzeit, die mal l[anger und mal kiirzer sein kann, je nachdem, wie stark die
Patientin gerade blutet. Das heiRt im Klartext: Es muss nicht innerhalb von zwei Wochen
operiert werden, aber wenn ich so eine Patientin sehe, die eine sehr starke Blutung hat, wird
sie dartber aufgeklart, wenn man jetzt noch drei Monate wartet, kann es sein, dass dem-
nachst in zwei Wochen notfallmaBig ein Rettungswagen kommt, weil sie eine Bluttransfusion
braucht. Pauschal zu sagen, dass das jede Myompatientin ist, ware total vermessen. Be-
schwerden aggravieren im Verlaufe der Erkrankung, das heiSt, irgendwann ist der Punkt er-
reicht, an dem man sagt, man kann nicht mehr garantieren, dass man nicht lieber sofort the-
rapieren sollte. Um die Frage noch mal zurlickzuspielen: Sie ist eigentlich so nicht beant-
wortbar, das heilt, man kann nicht fest sagen, es muss jetzt innerhalb von zwei Wochen
oder innerhalb von drei Monaten sein. Es hdangt von den Beschwerden und dem Risiko ab,
das die Patientin gern selbst eingehen will.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Renner. Das war eben nur
eine Uberspitzung, die ich in Anlehnung an das, was Herr Hadji am Anfang gesagt hat, mit
Blick auf die im internationalen Vergleich relativ hohen maximalinvasiven Interventionsraten
so formuliert habe und mit Blick auf die AuRerung, dass es dem einen oder anderen Verwal-
tungsdirektor eines Krankenhauses lieber ware, wenn maximal invasiv interveniert, als dass
eine medikamentdse Therapie zur Anwendung gebracht wiirde. Insofern habe ich nur das
Uberspitzt reflektiert, was von den klinischen Experten mit allem Impetus der wissenschaftli-
chen Gewogenheit ausgefiihrt wurde. So war die Bemerkung , wer nicht bei drei auf dem
Baum ist, wird operiert” zu verstehen.

Der Patient — und hier die Patientin — steht im Mittelpunkt; das brauchen wir Gberhaupt
nicht zu betonen. Ich wiirde es jetzt mal ganz platt sagen: Wenn Sie in der Vergangenheit
keine vernilinftige Arzneimitteltherapie hatten, war der Punkt, an dem operiert wurde, sicher
friher, als wenn man heute sagt: Wir haben eine Arzneimitteltherapie, und die probieren
wir mal. Wenn die wirkt, wird moglicherweise der OP-Termin oder eine Operation ein Stiick
weit langer dauern oder moglicherweise idealiter gar nicht mehr erforderlich sein. Also, vor
diesem Hintergrund vergleichen wir da ein wenig Apfel mit Birnen, wenn ich mir die Thera-
pieoptionen aus der Vergangenheit anschaue. Deshalb ist fiir mich die spannende Frage:
Gibt es diese Gruppe der Patientinnen mit mittelschweren und schweren Symptomen, bei
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denen beobachtendes Abwarten mit den Risiken, die Sie beschrieben haben — in zwei Wo-
chen kommt der Rettungswagen und dann brauchen sie eine Bluttransfusion —, Gberhaupt
oder gibt es sie nicht? Das ist der entscheidende Punkt. — Jetzt haben wir Herrn Hadji, dann
noch mal Herrn Blindzellner und danach Herrn Hartmann vom pU.

Herr Prof. Dr. Hadji (Frankfurter Hormon- und Myomzentrum): Ich wollte Herrn Renner nur
kurz zustimmen und sagen, dass die Patienten, die wir in einem spezialisierten Zentrum se-
hen, zum Teil vorselektionierte Patientinnen sind und dass wir so gesehen fiir die niederge-
lassene Gyndkologin oder den niedergelassenen Gyndkologen nicht reprasentativ sind, weil
die Patientinnen, die zu mir kommen, ein Problem haben und es schnell gelost bekommen
wollen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, aber ich gehe mal davon aus — wie gesagt, ich versuche
hier auch immer, zu lernen —: Wer eine mittelschwere Symptomatik hat, die definiert oder
davon gepragt ist, dass ich 200 ml — 230 ml ist eben gesagt worden — Blutverlust habe, dass
ich starke Schmerzzustande habe und das ist eben der mittelschwere Fall — im niedergelas-
senen Bereich taucht moglicherweise zuerst jemand auf, der sagt: Ich bin ein wenig inkom-
modiert, herzlichen Gliickwunsch —, der ist eigentlich per se und per definitionem behand-
lungsbedirftig. Ich sehe Nicken, nur damit wir versuchen, uns auf die Indikation zu be-
schranken. Danke schon. — Herr Blindzellner.

Herr Blindzellner: Ich hatte noch einen neuen Themenkreis angeschnitten, und zwar eine
Frage zur Sicherheit von Relugolix an den pharmazeutischen Unternehmer. Symptomatische
Myome sind eine sehr haufige Erkrankung, ungefdhr jede vierte Frau ist betroffen. Die Er-
krankung kann durchaus Uber Jahrzehnte hinweg auftreten. Relugolix, die Kombination, ist
fur die langfristige Therapie zugelassen worden. Gleichwohl liegen uns jetzt Studiendaten
Uber 24 Wochen und nur von circa 500 Patientinnen vor. Meine Frage ist daher, ob seitens
des pharmazeutischen Unternehmers noch weitere MaRnahmen ibernommen werden, um
die Sicherheit der Relugolix-Kombination in der Langzeittherapie hinsichtlich zum Beispiel
Osteoporose, Depressionen oder Thrombosen mit einer gréReren Stichprobe zu untersu-
chen? Gibt es insbesondere weitere vergleichende Studien, die der pharmazeutische Unter-
nehmer hier plant? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Blindzellner. Wer méchte antworten? —
Herr Hartmann hatte sich eben gemeldet, aber ich weil} nicht, ob er das macht. Doch, Herr
Hartmann, bitte. Dann bekommen Sie zweimal das Wort.

Herr Dr. Hartmann (Gedeon Richter Pharma): Vielen Dank. — Wenn ich noch mal kurz auf
das abwartende Vorgehen zuriickgehen darf, weil das hier ein grofles Thema zu sein scheint:
Wir sind der Meinung, dass es durch die Patientenpopulation in den Studien durchaus abge-
bildet war, weil unter anderem auch die symptomatische Behandlung von Schmerzen durch
Schmerzmittel einerseits und der Ausgleich der Eisenmangelanamie durch Eisensupplemen-
tation andererseits gewahrleistet war. Was man vielleicht in dem Zusammenhang verstehen
muss, ist der Leidensweg der Patientinnen. Es ist oftmals so, dass sich die Myome nicht von
heute auf morgen entwickeln, pl6tzlich da sind und eine Symptomatik verursachen. Das
heildt, es kann bei den Patientinnen durchaus ein schleichender Prozess sein. Das ist auch der
Grund dafir, dass es, wenn man sich die Daten anschaut, oftmals sehr lange dauern kann,
bis man Gberhaupt Myome und die Symptomatik als solches diagnostiziert und eine gezielte
Therapie eingeleitet werden kann. Das kann bei einigen Patientinnen bis zu fiinf Jahren dau-
ern. Das ist ein dhnliches Bild wie bei der Endometriose, wo es teilweise noch langer dauert.
Das heiBt, der Leidensweg ist relativ lang.

Was man beispielsweise in den Studiendaten auch gesehen hat, ist, dass es ungefahr
20 Prozent waren, die schon tber zehn Jahre mit Myomen und deren Beschwerden zu kamp-
fen hatten. Knapp 90 Prozent — das waren flinf bis zehn Jahre — und um die 60 Prozent unter
flnf Jahren. Bei den Patientinnen steht schon eine ldngere Leidensgeschichte dahinter, was
erklart, dass sich Patientinnen durchaus darauf einlassen, erst mal mit Schmerzmitteln wei-



terzumachen, die Anamie auszugleichen und zu schauen, wie sich das entwickelt, gerade
wenn man Uber die perimenopausalen Patientinnen redet, die kurz vor der Menopause ste-
hen, weil bekannt ist, dass in der Menopause die Symptomatik zurlickgeht. Da ist die Hoff-
nung, dass man vielleicht ohne Operation oder invasives Vorgehen bis in die Menopause
hineinkommt.

Noch ein Punkt ergdnzend dazu: Gerade in Bezug auf die Operationen, die mit Risiken und
teilweise hohen Rezidivraten behaftet sind, hat man gesehen, dass die Zufriedenheit der
Patientinnen oftmals deutlich héher ist, wenn mit ihnen gemeinsam die Therapie lange im
Vorfeld geplant wird, wenn beispielsweise sechs Monate im Vorfeld mit der Patientin ge-
sprochen wurde und dann die Operation erfolgt. Dazu gibt es gute Studiendaten. — Das viel-
leicht noch zu dem Thema.

Jetzt zu lhrer anderen Frage zum Thema der Sicherheit: Wir hatten diese Daten im Dossier
Uber die 24 Wochen eingereicht, was diese Definition laut der EMA fiir die chronische Er-
krankung mit beinhaltet. Was jetzt noch in unserer Stellungnahme nachgereicht wurde, sind
beispielsweise die Daten Uber die 52-Wochen-Therapie. Es gibt aber auch Daten bis zu
104 Wochen, die noch nicht veroffentlicht sind, also zwei Jahre Therapie mit der Relugolix-
Kombinationstherapie. Dort hat man gesehen, dass es im Vergleich zu Placebo, gerade in
Bezug auf diese wichtige Nebenwirkung Knochengesundheit bei dieser Therapieoption keine
signifikanten Unterschiede zu Placebo gibt. Das trifft auch auf andere Nebenwirkungsfelder
zu, die Sie eingangs erwahnt haben, beispielsweise auf die Depression.

Was das VTE-Risiko angeht, ist meines Wissens keine weitere Studie geplant. Man muss wis-
sen, bei der Inzidenzrate von Thrombosen missten das sehr groRe Studien sein. Man kennt
das von den oralen Kontrazeptiva, die nach Zulassung als PASS-Studien angelegt werden,
und dann reden wir Gber eine Dauer von sieben bis zehn Jahren, um wirklich auf diese Pati-
entenzahlen zu kommen. Was man aber rein biologisch noch sagen muss: Wir haben hier
eine Kombination aus einem GnRH-Antagonisten, der bei den entsprechend therapierten
Frauen Estradiol und Progesteron herunterreguliert und eine Add-back-Therapie mit einer
sehr niedrig dosierten Kombination aus Ostrogen und Gestagen, wobei man davon ausgehen
sollte, dass hier das VTE-Risiko, also das Risiko flir Thrombosen, mit den niedrig riskanten
oralen Kontrazeptiva vergleichbar ist bzw. eventuell noch geringer als das und dieser Wirk-
mechanismus auf der einen Seite und der niedrigen Dosierung der Add-back-Therapie auf
der anderen Seite. — Beantwortet das ihre Frage?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Hartmann. — Sie haben die Daumen
hoch, Herr Blindzellner.

Herr Blindzellner: Sehr gut, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, wunderbar. — Dann schaue ich noch mal in Richtung
von Frau Afraz. Frau Afraz, haben Sie noch eine Frage?

Frau Afraz: Keine Fragen mehr.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — PatV noch eine Frage? — Keine.
Frau Teupen: Nein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann habe ich keine weiteren Fragen mehr auf
dem Zettel. Dann gebe ich dem pU die Moglichkeit, die wichtigen Punkte, die aus seiner
Sicht noch mal adressiert werden sollen, darzustellen. — Frau Mé&Ren, vermute ich, wird das
machen.

Frau Dr. MaRen (Gedeon Richter Pharma): Ich mache das.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender):Ich bin jetzt im Moment froh, dass ich ein Mann bin, bis
wir heute Nachmittag zum Prostatakarzinom kommen, dann, denke ich mir, ist das auch
wieder doof. Also, bitte schon.

Frau Dr. MdRen (Gedeon Richter Pharma): Vielen Dank zunachst fur die konstruktive Dis-
kussion, die wir heute hatten. Es ist deutlich geworden, dass die Relugolix-
Kombinationstherapie eine Liicke in der Behandlung symptomatischer Uterusmyome
schlieBt. In der Anhérung heute haben wir das Thema abwartendes Vorgehen erdortert, in-
wieweit Patientinnen mit mittleren und starken Symptomen fiir das abwartende Vorgehen
geeignet sind. Wir haben auch die Kinderwunschpatientinnen beleuchtet und Fragen der
Sicherheit angesprochen.

Als Fazit sehen wir, dass wir mit der Relugolix-Kombinationstherapie eine wirksame und si-
chere Therapieoption fiir symptomatische Uterusmyome vorliegen haben, die von den Pati-
entinnen auch langfristig angewendet werden kann. Wir haben in unseren Studien gesehen,
dass unter der Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie die betroffenen Patien-
tinnen eine Normalisierung des Blutungsvolumens und der Blutungssymptomatik erreicht
haben. Die myombedingten Schmerzen sind deutlich reduziert worden, und es ist zu einer
splirbaren Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gekommen. Deshalb ist
aus unserer Sicht gegenliber dem abwartenden Vorgehen bei der Behandlung symptomati-
scher Uterusmyome ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen vorhanden. — Herzlichen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau MaRen, fir diese Zusammen-
fassung, herzlichen Dank auch an alle, die unsere Fragen beantwortet und sich mit Fragen an
der Diskussion beteiligt haben. Wir werden das in unsere Bewertung einzubeziehen haben.
Damit schliel3e ich diese Anhérung und wiinsche lhnen noch einen schénen Resttag.

Schluss der Anhorung: 13:13 Uhr



