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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
wieder Montag, Anhérungstag. Wir beginnen mit der Markteinfihrung von Linzagolix zur
Behandlung maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen.

Basis der heutigen Anhorung sind zum einen das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers und zum anderen die Dossierbewertung des IQWiG vom 12. Dezember des
vergangenen Jahres. Zu dieser Dossierbewertung haben wir Stellungnahmen erhalten vom
pharmazeutischen Unternehmer Theramex Ireland Limited, von klinischer Seite von Herrn
Professor Dr.Romer vom Evangelischen Klinikkum Weyertal und von Herrn Professor
Dr. Renner vom Klinikverbund Stdwest. Als Verband hat der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller Stellung genommen.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer Theramex Ireland Limited missten anwesend sein
Herr Kriiger, Frau Landscheidt, Frau Dr. von Wulffen und Herr Wistenberg, fiir den
Klinikverbund Sidwest Herr Professor Dr.Renner, flir das Evangelische Klinikum Kaoln
Weyertal Herr Professor Dr. Rdmer sowie fiir den vfa Herr Bussilliat. Ist noch jemand in der
Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zundchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit, einzufiihren, danach
fihren wir in die Frage-und-Antwort-Runde durch. Wer macht das fiir Theramex?

Herr Wiistenberg (Theramex): Ich werden anfangen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schén, Herr Wiistenberg, Sie haben das Wort.

Herr Wiistenberg (Theramex): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Ich freue mich, heute hier zu sein und den therapeutischen Stellenwert unseres neuen
Arzneimittels Yselty mit dem Wirkstoff Linzagolix mit lhnen zu diskutieren. Ganz kurz zu
unserem Unternehmen: Theramex ist ein auf die Frauengesundheit spezialisiertes und
fokussiertes Unternehmen und hat 2022 das heute im Fokus stehende Arzneimittel
einlizenziert. Zu Linzagolix wird meine Kollegin gleich weiterfiihrende Worte finden. Daher
gehe ich direkt in die Vorstellung des Teams iber. Mein Name ist Robert Wiistenberg, ich bin
Director Marketing and Commercial Operations bei Theramex in Deutschland und mit mir
dabei sind heute Marie Landscheidt, zustandig flir medizinische Fragen, Steven Kriiger,
zustandig fur Fragen zum Dossier, und Dr. Meike von Wulffen, zustandig fiir methodische und
klinische Fragen, an die ich nun direkt Gbergebe.

Frau Dr. von Wulffen (Theramex): Vielen Dank, Robert. — Sehr geehrter Herr Professor
Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Auch von meiner Seite herzlichen Dank fiir die
Moglichkeit, heute mit Ihnen Gber unseren neuen GnRH-Rezeptorantagonisten Linzagolix und
dessen Stellenwert in der Behandlung von mittelschweren bis schweren Symptomen von
Gebdrmuttermyomen zu diskutieren.

Was macht Linzagolix so besonders? Linzagolix ist der erste GnRH-Rezeptorantagonist, der
eine patientenindividuelle, symptom- und beddirfnisorientierte medikamentdse Behandlung
von Patientinnen mit symptomatischen Uterusmyomen erméglicht und dadurch erstmals
auch solchen Patientinnen eine wirksame medikamentdse Langzeittherapie ermoglicht, die
aufgrund von Kontraindikationen oder Risikofaktoren oder der eigenen informierten
Entscheidung eine hormonhaltige Therapie nicht bekommen diirfen, sollen oder mdchten. Die
therapeutische Relevanz dieser neuen, maRgeschneiderten Behandlungsoption Linzagolix
mochte ich anhand einer kurzen Zusammenfassung zum Erkrankungsbild symptomatischer



Uterusmyome, der derzeitigen Versorgung und dem bestehenden therapeutischen Bedarf
sowie dem medizinischen Nutzen und Stellenwert von Linzagolix verdeutlichen:

Gebarmutter- oder Uterusmyome sind gutartige, hormonsensitive Tumore der glatten
Muskulatur des Uterus, welche vornehmlich bei Frauen im gebarfahigen Alter auftreten. Nicht
alle betroffenen Patientinnen sind durch das Vorliegen von Uterusmyomen beeintrachtigt,
jedoch kénnen Uterusmyome belastende und die Lebensqualitdt deutlich einschrankende
Symptome verursachen, die eine Behandlung erforderlich machen. Im Vordergrund stehen
dabei schwere menstruelle Blutungen sowie starke Schmerzen. Bei den schweren
menstruellen Blutungen ist der Blutverlust in AusmaR und Dauer dermalRen verstarkt, dass
nicht nur die Lebensqualitdt, sondern oftmals auch der Gesundheitszustand der Patientin
stark beeintrachtigt ist. In der Folge kann es zu Eisenmangel und Andmie mit den
entsprechenden Symptomen wie beispielsweise Miudigkeit und Leistungsminderung
kommen. Zudem sind notwendige operative Eingriffe, zum Beispiel auch aufgrund der
symptomatischen Uterusmyome, bei vorliegender Andmie mit hoheren Risiken verbunden.

Dariber hinaus kdnnen Schmerzen typischerweise vor und wahrend der Menstruation, aber
auch beim Geschlechtsverkehr bei den betroffenen Frauen eine weitere erhebliche Belastung
darstellen. GroRe Myome koénnen zudem Druckbeschwerden und Schmerzen im Becken
auslosen und dariiber hinaus zu Beeintrachtigungen der Defdkation und der Harnentleerung
fihren. Symptomatische Uterusmyome koénnen also auf vielfiltige Weise und Uber einen
langen Zeitraum den Gesundheitszustand und die Lebensqualitdt betroffener Frauen stark
beeintrachtigen.

Zur Therapie von Patientinnen mit symptomatischen Uterusmyomen stehen grundsatzlich
sowohl medikamentdse als auch invasive Behandlungsoptionen zur Verfligung. Die
Therapieentscheidung erfolgt, wie vom G-BA im Rahmen der zVT-Festlegung bericksichtigt,
aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung patientenindividuell unter Berlicksichtigung der
Art und Schwere der Symptome, der Belastung der Patientin durch die Symptome sowie
Praferenzen der Patientin.

Insbesondere bei der Betrachtung der medikamentésen Therapieoptionen wird schnell
deutlich, dass die bisherigen Ansatze keine adaquate Behandlung aller Patientinnen mit
symptomatischen Uterusmyomen ermoglichen und oftmals nur noch die invasive Therapie
mit all ihren Risiken und moglichen Folgekomplikationen infrage kommt. Gestagene wie
Chlormadinon und Levonorgestrel adressieren lediglich einzelne Symptome und sind dadurch
oftmals unzureichend oder allenfalls kurzzeitig wirksam.

Ulipristalacetat ist ausschliefllich im Sinne einer Intervalltherapie und aufgrund von
Sicherheitsbedenken in einem stark eingegrenzten Patientenkollektiv einsetzbar. Zudem ist
die Zulassung im letzten Jahr erloschen, sodass diese Option kiinftig nicht mehr zur Verfiigung
steht.

Auch die feste Kombinationstherapie aus dem GnRH-Rezeptorantagonisten Relugolix mit der
hormonellen Add-back-Therapie Estradiol und Norethisteronacetat, abgekiirzt E2-Neta, ist
insbesondere aufgrund der integrierten hormonellen Add-back-Therapie bei einem
relevanten Anteil der Patientinnen kontraindiziert oder aufgrund vorliegender Risikofaktoren
oder Vorbehalten gegenliber einer hormonellen Add-back-Therapie nicht geeignet.

Zur Einordnung der Relevanz dieser Kontraindikation und Risikofaktoren gegeniiber einer
hormonellen Add-back-Therapie mochte ich gern einige beispielhaft nennen: Dazu zdhlen
Adipositas, Migrane, Rauchen, Alter insbesondere (iber 35 Jahre, vorangegangene venose
oder arterielle Thromboembolien, bekannte Thrombophilien und einige weitere mehr.

Flr die Versorgung von betroffenen Frauen iber einen Lebenszeitraum von der Menarche bis
zur Postmenopause besteht somit ein immenser therapeutischer Bedarf nach wirksamen,
langfristig einsetzbaren, sicheren und hormonfreien medikamentdsen Therapien, durch die



die Symptome von Uterusmyomen adaquat adressiert und invasive Behandlungen vermieden
werden kdnnen.

Genau diesen therapeutischen Bedarf adressiert Linzagolix als erster, auch hormonfrei
anwendbarer  GnRH-Rezeptorantagonist zur langfristigen Symptomkontrolle  bei
Uterusmyomen. Durch die flexible Dosierung einer partiellen Ostrogensuppression mit
100 Milligramm Linzagolix oder einer vollstiandigen Ostrogensuppression mit 200 Milligramm
Linzagolix, die bei Bedarf mit einer hormonellen Add-back-Therapie kombiniert werden kann,
wird unter Berlicksichtigung der Art und Schwere der Symptome sowie der individuellen
Bedirfnisse der Patientin eine patientenindividuell optimierte Therapie ermdglicht.

Die hohe Wirksamkeit und Sicherheit von Linzagolix zur Behandlung symptomatischer
Uterusmyome wurden in den zulassungsbegriindenden Phase-llI-Studien PRIMROSE 1 und
PRIMROSE 2 belegt. Ich mochte nur kurz auf einige der Ergebnisse eingehen, die zwar formal
den Anforderungen zur Ableitung eines Zusatznutzens aufgrund des fehlenden
Vergleichsarms im Sinne einer patientenindividuellen Therapie nicht gentligen, gleichwohl
aber den hohen medizinischen und klinischen Nutzen von Linzagolix unterstreichen.

Die Behandlung mit Linzagolix fihrte in den genannten Studien zu einer deutlichen und
schnellen Reduktion und Vermeidung von schweren menstruellen Blutungen und den damit
verbundenen Belastungen, Schmerzen sowie einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Zudem sind im vorliegenden Anwendungsgebiet eine Normalisierung der
Hamoglobin-Konzentration bei andmischen Patientinnen sowie die deutliche Reduktion des
Myom- und Uterusvolumens unter der 200-Milligramm-Dosis klinisch relevant.

Dabei ist anzumerken, dass insbesondere nach Wegfall von Ulipristalacetat als Therapieoption
Linzagolix das einzige Arzneimittel mit einer nachgewiesenen Wirksamkeit auf das
Myomvolumen ist, wodurch Beschwerden, die durch die GroRe des Myoms bedingt sind,
adressiert werden kénnen. Das Sicherheitsprofil von Linzagolix ist gut untersucht und l3sst
keine behandlungsrelevanten Einschrankungen erkennen.

Zusammenfassend stellt Linzagolix einen weiteren Meilenstein in der Versorgung
symptomatischer Uterusmyome dar. Linzagolix ist das erste zugelassene Arzneimittel in der
vorliegenden Indikation mit der Moglichkeit einer patientenindividuellen, symptom- und
bediirfnisorientierten Behandlung und stellt zudem die erste kausale, langfristig einsetzbare
pharmakologische Therapieoption fir Frauen dar, die aufgrund von Kontraindikationen oder
Risikofaktoren keine Add-back-Therapie nehmen diirfen oder sollten oder die aufgrund der
Risiken und Nebenwirkungen dieser Add-back-Therapie eine solche nicht einnehmen
mochten.

Linzagolix deckt somit den spezifischen therapeutischen Bedarf einer symptom- und
bedirfnisorientierten, individuell anpassbaren und langfristig wirksamen und sicheren
medikamentdsen Therapie fir alle betroffenen Patientinnen. — Ich freue mich nun auf die
weitere Diskussion und stehe gemeinsam mit dem Team von Theramex fiir Ihre Fragen gerne
zur Verfiigung. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr.von Wulffen und Herr
Wistenberg, fiir diese Einflihrung. Meine erste Frage knlipft an das an, was Sie zum Schluss
dargestellt haben, Frau von Wulffen. Die Frage geht an Herrn Renner und Herrn Romer. Mich
interessiert, wie der Behandlungsstandard von symptomatischen Patientinnen mit Myomen
war, bevor Linzagolix in den Markt kam. Frau Dr.von Wulffen hat auf mogliche
Kontraindikationen oder Probleme bezogen auf die Wirkstoffkombination mit Relugolix
hingewiesen. Deshalb interessiert mich aus klinischer Sicht, wie der Stellenwert dieser
Wirkstoffkombination von lhnen eingeordnet wird — immer an die Situation gedacht, bevor
wir den heute zu bewertenden Wirkstoff hatten. Vielleicht kdnnen Sie uns da weiterhelfen,
Herr Renner oder Herr Romer. Ich weil nicht, wer beginnen mdchte.

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Kéln Weyertal): Ich kann gerne beginnen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Koéln Weyertal): Der Standard ist immer noch
sehr viel operative Therapie, wobei der Wunsch der Patientin eher immer konservativ ist. Die
Gestagene wurden schon erwahnt, die alle keine Zulassung haben. Das habe ich in der
Stellungnahme ausgefiihrt. Hinzu kommt in den letzten Jahren, dass das einzige wirksame
Gestagen, das Chlormadinonacetat, das immer gerne versucht wurde, durch einen Rote-
Hand-Brief limitiert ist, weil es ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von Meningeomen gibt.
Insofern fallen die Gestagene weg.

Relugolix-CT war eine gute Option flr viele Patienten, insbesondere nachdem Esmya in der
Klinik vollig verschwunden und jetzt ganz weg ist, da die Zulassung weg ist. Das Problem ist:
Nur mit dieser fixen Kombination gibt es einen GroRteil von Patienten, bei dem wir das
aufgrund der in der Fachinformation gelisteten Kontraindikationen nicht anwenden kénnen,
die teilweise schon aufgezdhlt wurden. Das Spektrum ist sicherlich noch viel groRer. Ein
Klassiker ist beispielsweise eine Migrdne, ein Hypertonus oder ein Diabetes.

Das sind alles Dinge, die in der Altersgruppe zwischen 40 und 50 Jahren, in der wir
hauptsachlich diese Myome haben, die hochste Pravalenz in Deutschland haben. Dann bleibt
auller der Operation fir einen GroRteil der Patientinnen keine andere Option, als mit einem
GnRH-Antagonisten zu arbeiten, der keine integrierte Add-back-Therapie hat. Besonders
vorteilhaft ergibt sich das durch diese zwei unterschiedlichen Dosierungen. Damit kann man
sehr gut in der Myomtherapie eine individualisierte Therapie machen. Das sind unsere
klinischen Erfahrungen. — Herr Renner, Sie kdnnen sicher noch ergdnzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Rdmer. — Herr Professor
Renner, vielleicht noch zur Erganzung.

Herr Prof. Dr. Renner (Klinikverbund Siidwest): Dem ist wenig hinzuzufiigen. Wir glauben und
wir wissen alle in der Gyndkologenszene, dass wir noch immer zu viel operieren. Das heiRt,
dass schnell gerade in den Krankenh&dusern der Schuss losgeht, Myome, also missen wir
operieren. Gerade die Gruppe zwischen 40 und 50 Jahren, die Herr Romer angesprochen hat,
kann relativ gut mit alternativen Moglichkeiten behandelt werden. Neben der Operation gibt
es die medikamentdse Therapie, Gber die wir heute sprechen. Es gibt noch andere Verfahren,
die auf dem Vormarsch sind, ob man die Myome abladiert, heilt mit Strom abladiert,
embolisiert, , bestrahlt” — in Anfihrungszeichen —, mit Ultraschall bestrahlt. Es gibt viele
Verfahren. Aber die medikamenttse Therapie ist — weil so wenig invasiv — ein wichtiger
Baustein.

Was noch nicht gefallen ist, sind die GnRH-Analoga, die aufgrund der Nebenwirkungen
eigentlich fast komplett vom Markt verschwunden sind. Das heifldt, damit versetzt man die
Patientin komplett in die Wechseljahre. Ich kenne kaum jemanden, der das Giberhaupt noch
bei Myomen einsetzt, es sei denn in ganz speziellen Situationen prdoperativ.

Dann gibt es noch ein kleineres Kollektiv, das sind die Patientinnen mit Kinderwunsch. Fur die
Patientinnen mit Kinderwunsch kommt haufig nur die Operation infrage. Aber da kann es
einmal sein, dass man zur Uberbriickung ein Priparat braucht. Wenn es eine
Kinderwunschpatientin ist, die Kontraindikationen hat, haben wir nichts weiter am Markt
verfugbar. Das heiBt, da kann es einmal sein, dass man das Ganze voriibergehend oder bevor
sich eine Schwangerschaft realisieren lasst medikamentos behandelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Renner. — Jetzt habe ich
Frau Teupen von der Patientenvertretung. Frau Teupen, bitte schon

Frau Teupen: Sie haben zur Umsetzung der zVT ausgefiihrt. Ich méchte fragen, weil wir keine
Auswertung haben, ob in den Studien auch diese Frauen waren, die unter dem erhdhten Risiko
wie Adipositas, Migrdane stehen. Konnen Sie dazu etwas sagen, wie weit diese
Einschlusskriterien genau diesen Frauen entsprechen?



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. von Wulffen, bitte.

Frau Dr. von Wulffen (Theramex): Ich kann das gerne einordnen: In den Studien wurden nicht
explizit solche Patientinnen eingeschlossen, die Kontraindikationen gegeniiber einer Add-
back-Therapie haben. Es liegt an dem Studiendesign, in dem alle verfligbaren Dosierschemata,
die wir haben, also die verschiedenen Dosierungen, die 100-Milligramm-Suppression, die 200-
Milligramm-Suppression mit und ohne Add-back-Therapie untersucht wurden. Da die
Patientinnen, die eingeschlossen wurden, nicht wussten, in welchen Arm sie randomisiert
werden wiirden, durften nur solche Patientinnen eingeschlossen werden, die grundsatzlich
eine Add-back-Therapie erhalten dirfen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau von Wulffen. — Frau Teupen, zufrieden
oder Nachfrage?

Frau Teupen: Danke, das reicht mir. Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Ludwig vom GKV-SV, bitte.

Frau Dr. Ludwig: Ich habe mehrere Fragen an die klinischen Stellungnehmer. Zum Ersten wird
betont, dass Linzagolix die hormonfreie Alternative ist, vor allem im Vergleich zu Relugolix,
das in der fixen Kombination ist. Wenn ich das richtig gesehen habe, wurde in den
Zulassungsstudien PRIMROSE 1 und 2 Linzagolix allerdings in mehreren Armen gemeinsam mit
der hormonhaltigen Add-back-Therapie eingesetzt. Diese zeigten bessere Ergebnisse, wie ich
das gesehen habe, mit der hormonhaltigen Add-back-Therapie. Ich mdchte Sie gerne fragen:
Wie sieht das in der Praxis aus? Ist es tatsachlich so, dass Linzagolix vor allem bei Patienten
eingesetzt wird, die keine Hormone bekommen sollen, oder bekommt der tiberwiegende Teil
gleichzeitig diese hormonelle Add-back-Therapie? Das interessiert mich vor allem vor dem
Hintergrund, weil die hohere Dosierung von Linzagolix, die 200-Milligramm-Dosierung,
zumindest Uber einen ldangeren Zeitraum nicht ohne hormonelle Add-back-Therapie
verwendet werden darf. — Vielleicht das als erste Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Ludwig. — Herr Professor Romer, bitte.

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Kéln Weyertal): Das ist eine sehr gute Frage.
Die 200 Milligramm sind limitiert auf sechs Monate. Aber das Besondere daran sind diese
100 Milligramm, bei denen wir keine komplette Suppression der Ostrogenwerte haben und
ohne Add-back-Therapie arbeiten konnen, sodass man in der klinischen Praxis meistens mit
200 Milligramm beginnt. Dadurch hat man einen sehr schnellen Therapieeffekt, also schneller
als mit Relugolix, was den Blutungsstopp betrifft. Es wurde schon erwahnt, dass wir auch eine
zusatzliche schnelle Reduktion des Myomvolumens haben, was wir mit Relugolix nicht haben.
Das andert zusatzlich zum Beispiel die Schmerzsymptomatik der Patientin.

Dann kann man bei der Patientin, die eine Kontraindikation hat, auf die 100 Milligramm
switchen. Die kann man ohne Add-back-Therapie geben. Das ist das klinische Vorgehen und
die Idee dabei.

Im Zweifelsfall, wenn eine Patientin doch bei den 200 Milligramm bleiben mdchte, kann man
Uberlegen — da ist man etwas freier, das sind Einzelfadlle —, ob man eine Hormonsubstitution
dazugibt, die man dann aber nicht an dieses fixe Praparat, das eher ein ungiinstiges Gestagen
ist, wenn man es aus der Perspektive der Brust sieht — — Dann kdnnte man zum Beispiel niedrig
dosiert eine transthermale Therapie geben, die eigentlich der Gold-Standard in der Add-back-
Therapie ist. Aber das sind eher die Ausnahmepatientin. Die Mehrheit der Patientinnen ist bei
200 Milligramm und switcht dann zu den 100 Milligramm. Das ist eigentlich das optimale
Programm, hormonfrei fir die Kontraindikationen. Wir haben zunehmend immer mehr
Frauen, die (iber die Jahre eine gewisse Hormonphobie entwickelt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Haben Sie Ergdanzungen, Herr Professor
Renner?



Herr Prof. Dr. Renner (Klinikverbund Siidwest): Nein, ich wollte es genau so formulieren.
Vielleicht fange ich beim nachsten Mal an, dann kann Herr Rémer mir zustimmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das machen wir so.

Herr Prof. Dr. Renner (Klinikverbund Siidwest): Genau so ist es. Man muss das individuell
sehen. Das heift, bei der Patientin, die starke Beschwerden hat, fange ich mit 200 Milligramm
an, um erst einmal die Beschwerden, das heillt eine starke Blutung, komplett ruhigzustellen,
und dann schaue ich, wann ich von den 200 auf die 100 wechsle. Ich glaube auch eher, dass
es die Ausnahme darstellt, von den 200 dann noch einmal zur Add-back-Therapie zu gehen,
sondern da schauen wir. Es ist der groBe Vorteil dieses Prdparates, dass wir auf die
100 Milligramm gehen, um keine hormonelle Substitution zu machen.

Es ist im klinischen Alltag nicht so selten, ich wiirde sagen, eher haufig, dass die Patienten
irgendwelche Thrombophilie-Erkrankungen haben, oder bei Kinderwunschabklarung in der
Familie hat jemand Thrombosen, eine Migrdane im Raum steht oder die Patientin Gber 40 Jahre
alt und adip6s ist, das heit Nebenwirkungen hat, dass man sagt, man macht sich schon
Gedanken, ob man wegen der Gutart der Erkrankung eine Therapie mit Ostrogenen macht,
die eventuell mit Thrombosen und Embolien in grolRe Komplikationen schlittert.

Der Standardweg ist: von 200 Milligramm auf 100 zuriick, gelegentlich sogar mit 100 starten,
wenn die Beschwerden noch tberschaubar, also mittelgradig sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Ludwig, Sie haben weitere Fragen.

Frau Dr. Ludwig: Ich habe dazu direkt eine Nachfrage. Die 200 Milligramm sehen Sie als
Einstiegstherapie vor den 100 Milligramm? In der Fachinformation ist erwahnt, dass das auch
zur Verkleinerung der Myome vor einer Operation eingesetzt wiirde. Ware das eine weitere
Indikation fir die 200 Milligramm, oder sehen Sie das eher als Einstiegsdosierung vor der
Reduktion?

Herr Prof. Dr. Renner (Klinikverbund Siidwest): Ich sehe es eher als Einstieg, gerade dann,
wenn starke Beschwerden da sind, um die Patientin hormonell einmal mit den Ostrogenen
fallen zu lassen, also eher als Einstieg denn als Vorbehandlung. Im Gegenteil, die
Vorbehandlung hat eigentlich bei Myomzentrum und Expertise einen relativ niedrigen
Stellenwert. Das heiSt, wenn ich ein Myom habe, das 10 Zentimeter oder 8 Zentimeter grof}
ist, spielt es keine so groRRe Rolle, ob ich das vorbehandle oder nicht. Da geht es insbesondere
darum: Habe ich den niedrigen Hb-Wert oder ganz selten, wenn ich zum Beispiel
hysteroskopische —— Das sind ambulante Eingriffe, die aus dem stationdren herausfallen.
Wenn ich ein sehr groBes Myom habe, das ich hysteroskopisch entfernen will, kdnnte es Sinn
machen, ob es 4 oder 3 Zentimeter grol ist.

Aber bei den Standard-Myombehandlungen, sage ich mal, laparoskopische Myomentfernung
oder auch Hysterektomie hat die Verkleinerung des Myoms keinen entscheidenden Vorteil fiir
die Operation und ist deshalb eher marginal zu betrachten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Romer.

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Koéln Weyertal): Ich stimme mit Professor
Renner tGberein. Man kann das mit der Anamie noch einmal hervorheben. Das ist ein wichtiger
Punkt, weil es viele Frauen betrifft, die schon sehr lange bluten, oft eine Anamie haben. Selbst
wenn man eine Operation plant, hebt die Linzagolixtherapie den Hb an und vermeidet am
Ende des Tages sogar Bluttransfusionen. Das missen wir vielleicht explizit herausstellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Romer. — Frau Ludwig, bitte.

Frau Dr. Ludwig: Ich habe eine Frage zu dem Stellenwert der Operationen im
Anwendungsgebiet. Mich interessiert, wie das mit der Hysterektomie ist. Wir denken, das ist
nur eine absolute Last-Line-Option. Sehen Sie Linzagolix tatsachlich als Alternative zur
Hysterektomie? Eine Frage, die flr uns auch wichtig ist, ware zu den Myomektomien und den



Hysterektomien. Werden die vorwiegend stationdr oder wird ein relevanter Teil auch
ambulant durchgefiihrt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte beginnen?
Herr Prof. Dr. Renner (Klinikverbund Siidwest): Darf ich starten?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Renner, Sie dirfen starten.

Herr Prof. Dr. Renner (Klinikverbund Siidwest): Wenn Sie sagen, als absolute Last-Line- und
Exitstrategie halte ich dagegen: Es werden immer noch etwa 100.000 Hysterektomien in
Deutschland — es sind, glaube ich, noch 90.000, aber sehr viele Hysterektomien — pro Jahr
durchgeflhrt. Deshalb ist das als letzte Linie etwas schwierig, aber ich bin vollkommen lhrer
Meinung. Wir machen viel zu viele Hysterektomien. Wir kdnnen Hysterektomien vermeiden,
gerade im Alter 40, 45 Jahre aufwarts. Das ist immer Aufklarungssache. Das hangt immer vom
Zentrum ab. Aber der Patientin sollen vor einer Hysterektomie Alternativen angeboten
werden. Ich halte Linzagolix fir eine sehr gute Alternative anstatt einer Hysterektomie; denn,
das habe ich gerade gesagt, es macht keinen Sinn, ein Jahr zu behandeln und nach einem Jahr
zu sagen, die Myome sind noch da, sie sind vielleicht etwas kleiner, aber jetzt operiere ich.
Das heillt, anstelle einer Hysterektomie, um Beschwerden entsprechend in den Griff zu
bekommen. Dafiir ist die medikamentose Therapie wie die anderen alternativen Therapien
gut.

Myomentfernung, ob ambulant oder stationar: Ich kénnte einen langeren Vortrag lber die
Hybrids und (iber die Hybrids in unserem Fachgebiet halten, die uns wirklich das Leben extrem
schwierig machen. Nicht, weil es sie gibt. Ich finde es super, dass es sie gibt, und ich finde es
super, dass ich ambulant Dinge machen kann. Aber weil leider darin so viele technische Fehler
sind, kdnnen wir nicht planen, wie wir die gerade machen. Die Myome, das wissen Sie, sind
teilweise im Hybrid-Katalog enthalten und deshalb schwappt das gerade zum Ambulanten.
Aber ich wiirde sagen, die GUberwiegende Mehrzahl der Myome, namlich die grofen Myome
mit Beschwerden, werden weiterhin stationdr gemacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Romer, Erganzungen?

Herr Prof. Dr. Rémer (Evangelisches Klinikum Kéln Weyertal): Die Pravalenz von Myomen
liegt in der Altersgruppe zwischen 40 und 50 bei 60 Prozent. Davon haben die Halfte der
Frauen Beschwerden. Bei diesen 30 Prozent ist auch die hochste Zahl an Hysterektomien.
Gerade fur diese Altersgruppe ist es gut, weil es einen Uberschaubaren Zeitraum fiir die
medikamentdse Therapie darstellt. Sagen wir einmal, bei der 47-jahrigen Patientin, bei der
man genau weil, hier kann man diesen Zeitraum Uberbriicken, bis sich das Thema mit den
Blutungen und Myomen durch die Menopause erledigt hat, hat es einen ganz grofRen
Stellenwert. Meiner Meinung nach spart man am Ende des Tages, wenn man das genau
durchrechnet, neben den Nachteilen fiir die Patientin sogar enorme Kosten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Rdmer. — Frau Ludwig, haben
Sie weitere Fragen?

Frau Dr. Ludwig: Nein, das war es. Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Selbach vom IQWiG, bitte.

Frau Selbach: Ich habe eine Frage an die Damen und Herren von Theramex. Ich wollte
zunachst einmal positiv erwdhnen, dass Sie mit der placebokontrollierten Studie die
Moglichkeit eines indirekten Vergleichs im Dossier adressiert haben. Leider konnten Sie dann
keine Studie identifizieren, mit der Sie den indirekten Vergleich hatten durchfiihren kénnen,
sodass wir leider keine geeigneten Daten haben. Darin sind wir uns einig. Ich méchte noch
einmal betonen, dass das aber kein formales Fazit, sondern eine inhaltliche Bewertung der
Datenlage ist. Aus dem Grund mochte ich noch einmal nachfragen, ob von Ihrer Seite Ansatze
geplant sind, an der Datenlage vielleicht noch etwas zu verbessern.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer moéchte dazu? Frau Dr. von Wulffen,
bitte.

Frau Dr. von Wulffen (Theramex): Wir haben uns hinsichtlich der Evidenzdarstellung zum
Zusatznutzen fir Linzagolix die Mdglichkeiten auch im Rahmen eines indirekten Vergleichs
angeschaut und aufgrund verschiedener Limitationen, insbesondere auf der Ebene der
Basischarakteristika oder der Einschlusskriterien der Patientinnen in die jeweiligen Studien,
davon abgesehen, da aus unserer Sicht zu grol3e Unsicherheiten bestanden hatten, die fir die
Ableitung eines Zusatznutzens im Rahmen der formalen Vorgaben zur Nutzenbewertung, in
dem Kontext formal, also der Fragestellung, die sich formal aus der Nutzbewertung ergibt,
nicht genligt hatten.

Dementsprechend haben wir im Dossier einen medizinischen Nutzen basierend auf den
pivotalen Studien PRIMROSE 1 und PRIMROSE 2 dargelegt, wo sich eine sehr iberzeugende
Wirksamkeit und Sicherheit gegeniiber beobachtendem Abwarten zeigen. Aber dariber
hinausgehend haben wir leider keine Daten mehr. Von daher planen wir keine weiteren Daten
oder haben im Rahmen der Stellungnahme keine weiteren Daten eingereicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es kommt dann auch nichts mehr. Okay. Danke schon. — Ich
frage noch einmal Frau Selbach: Nachfrage? Die Antwort war eigentlich klar.

Frau Selbach: Danke, die Frage ist beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich schaue in die Runde. Gibt es weitere
Fragen, Anmerkungen, Kritikpunkte, Beschwerden? — Keine. Dann sind wir durch. Der
Sachverhalt ist relativ klar. Dann gebe ich dem pU die Mdoglichkeit, wenn gewiinscht, eine
kurze Zusammenfassung zu machen. Frau Dr. von Wulffen, bitte.

Frau Dr. von Wulffen (Theramex): Gerne fasse ich noch einmal zusammen. Vielen Dank an
alle Beteiligten flir die Fragen und Antworten, die beigesteuert wurden. Als kurze
Zusammenfassung: Was haben wir heute insbesondere diskutiert? Ich denke, das wurde
deutlich. Wir haben nach wie vor eine sehr limitierte Versorgung der Patientinnen mit
symptomatischen Uterusmyomen, insbesondere hinsichtlich der langfristigen Therapie mit
hormonfreien medikamentdsen Optionen, also fir solche Patientinnen, die aufgrund von
Kontraindikationen oder Risikofaktoren eine Therapie mit hormonhaltigen Substanzen oder
einer integrierten, hormonhaltigen Add-back-Therapie nicht erhalten konnen und dadurch
nach wie vor oftmals invasiv behandelt werden missen.

Linzagolix ist der erste GnRH-Rezeptorantagonist, der eine individuelle, symptom- und
bedirfnisorientierte Behandlung aller Patientinnen ermdglicht, also auch solcher
Patientinnen, die eine Kontraindikation, Risikofaktoren oder die informierte Entscheidung
gegen eine hormonelle Add-back-Therapie getroffen haben. Die flexible Dosierung und die
flexible Kombination mit der Add-back-Therapie wurden deutlich als Vorteile angesprochen —
bei gleichzeitig sehr guter Wirksamkeit und einem guten Sicherheitsprofil.

Von daher freuen wir uns auf den Beschluss des G-BA, auch wenn wir erwarten kdnnen, was
formal der Ausgang sein wird, freuen uns aber, dass heute insbesondere die klinischen
Experten unabhangig von dieser Bewertung den medizinischen Stellenwert und den Nutzen
dieser Therapie in der Versorgung von Patientinnen mit symptomatischen Uterusmyomen
darlegen konnten. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau von Wulffen. Ich danke fiir die
Vorfreude auf unseren Beschluss, das haben wir relativ selten. Herzlichen Dank an Sie, das
ganze Team von Theramex und Herrn Professor Renner und Herrn Professor Romer. Wir
konnen damit diese Anhorung beenden. Wir werden das natdrlich diskutieren, aber es ist klar,
die Evidenzlage ist so, wie sie ist. Vor diesem Hintergrund wird es sicherlich keine grof3en
Uberraschungen geben. Trotzdem war es spannend, was wir in der letzten halben Stunde
diskutiert haben. Herzlichen Dank. Damit beende ich diese Anhérung. Danke schon.



Schluss der Anhorung: 10:32 Uhr
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