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Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum) #

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, seien Sie herzlich will-
kommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA, heute virtuell. Wir sind im 8§-35a-Verfahren: erste
Anhorung zu Rinvoqg zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis. Basis der heutigen Anhérung ist die
Dossierbewertung des IQWiIG vom 29. April 2020, tber die wir in der kommenden Stunde diskutieren
wollen. Geschaftsleitender Hinweis: Wenn sich jemand zu Wort melden mdchte, dann bitte im Chat per
X ein entsprechendes Signal geben, damit wir das hier auch adaquat erfassen konnen.

Zur Dossierbewertung des IQWiIiG hat zum einen der pharmazeutische Unternehmer, AbbVie Deutsch-
land GmbH & Co. KG, eine Stellungnahme abgegeben, zum anderen von den Fachgesellschaften die
Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie. AuRerdem gibt es Stellungnahmen von weiteren pharma-
zeutischen Unternehmen, so Sanofi-Aventis Deutschland, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, Lilly Deutschland GmbH, Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate, Novartis Pharma
GmbH, Amgen GmbH, Gilead Sciences GmbH, Galapagos Biopharma Germany GmbH und MSD
Sharp & Dohme GmbH, sowie seitens der Verbande vom Verband der forschenden Arzneimittelher-
steller.

Ich muss zunachst, da wir auch hier Wortprotokoll fihren, die Anwesenheit der Teilnehmer kontrollie-
ren, damit das entsprechend auch festgehalten werden kann. Fur den pharmazeutischen Unternehmer
AbbVie missten anwesend sein Frau Dr. Claes, Herr Dr. Holland, Frau Schmidt-Manzke — der Name
hat sich ge&ndert, ist ergdnzt worden; Sie haben geheiratet, herzlichen Glickwunsch — und Frau
Dr. Sternberg — ja —, fUr die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie Herr Professor Dr. Krliger — ja-
wohl. Herr Schneider hat abgesagt; er war urspriinglich auch gemeldet. Fiir Amgen mussten Herr Dorn-
stauder und Herr Oberstedt da sein — ja —, Frau Urbisch und Herr Dr. Zehendner fur Boehringer — ja —,
Herr Danzl und Herr Dr. Rosin fur Galapagos — ja —, dann Herr Privatdozent Dr. Orzechowski und Frau
Dr. Prasad fir Gilead — ja —, Frau Schlébe und Herr Dr. Zschocke fir Lilly — jawohl —, Herr Bahr und
Herr Dr. Erdmann fur Medac — jawohl —, Frau Dr. Steck und Frau Dr. Loffler fir MSD — jawohl —, Herr
Dr. Kress und Herr Dr. Rauser fir Novartis — ja —, Herr Kuhlmann und Frau Dr. Scheumann fir Sanofi —
ja —und Herr Dr. Werner fur den vfa. — Dann mussten wir alle haben. Ist noch jemand in der Leitung,
der sich illegal zugeschaltet hat und sich gleichwohl outen méchte? — Niemand, okay.

Dann méchte ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, die aus seiner
Sicht wichtigen Punkte zur Dossierbewertung des IQWIG einzufiihren. Anschlielend wirden wir dann
in die Ubliche Frage-und-Antwort-Runde einsteigen. Wer beginnt? — Frau Manzke, bitte.

Frau Manzke (AbbVie): Schonen guten Morgen! — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Wir freuen uns, heute hier zu sein, um zu Upadacitinib Stellung zu beziehen, un-
serem neuen Wirkstoff in der rheumatoiden Arthritis. Bevor wir unsere einfiihrenden Worte sprechen,
wirden wir uns gerne als Team persoénlich vorstellen, sodass Sie auch wissen, wer mit mir hier im
Raum sitzt. — Herr Professor Hecken, Ihre Zustimmung vorausgesetzt, will ich gern dazu das Wort an
meine Kollegen weitergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, machen wir.

Frau Manzke (AbbVie): Dann fange ich der Einfachheit halber an: Mein Name ist Ulrike Manzke; ich
arbeite bei AbbVie im Bereich Marktzugang und betreue hier die Dossiers und auch den Bereich Ge-
sundheitsékonomie. — Ich Gbergebe an Frau Claes.



Frau Dr. Claes (AbbVie): Vielen Dank. — Guten Morgen! Mein Name ist Anne-Kathrin Claes; ich be-
treue bei uns die immunologischen Nutzendossiers. In diesem Sinne bin ich heute fir das vorliegende
Nutzenbewertungsdossier fur Upadacitinib hier. — Damit tbergebe ich das Wort an meine Kollegin Kati
Sternberg.

Frau Dr. Sternberg (AbbVie): Guten Morgen! Ich bin Kati Sternberg; ich bin Statistikerin bei AbbVie
und speziell zustandig fur den AMNOG-Bereich. In diesem Dossier bin ich zustéandig fir methodische
und statistische Fragen. — Ich gebe damit weiter an meinen Kollegen Karsten Holland.

Herr Dr. PhD Holland (AbbVie): Guten Tag! Mein Name ist Karsten Holland; ich leite bei AbbVie die
Medizinische Abteilung im Bereich Rheumatologie. — Ich gebe zuriick an Frau Manzke.

Frau Manzke (AbbVie): Danke schon. — Dann zurtick zu Upadacitinib. Wir sind ja heute hier, um tber
die rheumatoide Arthritis zu sprechen, eine der haufigsten rheumatischen Erkrankungen. Natdrlich ist
uns bewusst, dass in diesem Gremium die Erkrankung nicht mehr neu ist. Nichtsdestotrotz wiirden wir
am Anfang gern noch einmal kurze Ausfiihrungen dazu machen, was diese Erkrankung fur die Patien-
ten bedeutet.

Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis leiden unter dauerhaft entziindeten Gelenken, die sie in ihrer
Lebensqualitat und in ihrem Alltag stark einschranken. Das primare Therapieziel ist eine Remission.
Unter einer Remission verstehen wir eine nahezu vollstandige Entziindungs- und Beschwerdefreiheit.
Das kann leider nicht bei allen Patienten erreicht werden. Inshesondere bei Patienten, die schon dau-
erhaft geschadigte Gelenke haben, ist eine Remission nicht das primére Therapieziel. Bei ihnen zielt
man eher auf die niedrige Krankheitsaktivitét ab. Generell kann man sagen: Eine unbehandelte rheu-
matoide Arthritis kann zu dauerhaften Einschrankungen fur die Betroffenen fuhren.

Seit Anfang 2020 haben wir nun eine neue Therapieoption fir diese Patienten zur Verfigung. Upada-
citinib ist ein selektiver und reversibler Januskinase-, kurz JAK-Inhibitor, der bei aktiver mittelschwerer
bis schwerer rheumatoider Arthritis eingesetzt werden kann. In unserem umfassenden klinischen Ent-
wicklungsprogramm konnten wir bisher nicht erreichte Vorteile bei der Remission und auch hinsichtlich
der niedrigen Krankheitsaktivitat zeigen. Das bedeutet, dass von nun an im Vergleich zu den bisherigen
Standardtherapien mehr Patienten von dieser Therapie profitieren und auch eine Remissionsrate errei-
chen kénnen.

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung haben wir zwei Studien vorgelegt. Die beiden direkt verglei-
chenden Studien SELECT COMPARE und SELECT CHOICE haben jeweils eine der méglichen zweck-
malRigen Vergleichstherapien als Vergleichsarm. Wir sehen anhand beider Studien einen Zusatznut-
zen. In der Population B — das sind Patienten, die bisher noch nicht mit einem biologischen Arzneimittel
oder einem JAK-Inhibitor behandelt wurden — konnten wir gegeniiber Adalimumab mehrere Vorteile
zeigen: bei einigen Mobilitdtsendpunkten und sogar bei der Lebensqualitat. In der Zusammenfassung
sehen wir deshalb einen betréchtlichen Zusatznutzen fur diese Patientenpopulation.

Bei Patienten, die bereits mit einem Biologikum vorbehandelt sind, konnten wir anhand der SELECT-
CHOICE-Studie gegeniber Abatacept ebenfalls einen Zusatznutzen zeigen. Dieser besteht nach un-
serer Auffassung unabhéngig von der Krankheitsaktivitat und beruht ebenfalls auf mehreren statistisch
signifikanten Effekten. Wir konnten zumal einen Vorteil bei der Remissionsrate, bei der niedrigen Krank-
heitsaktivitat, bei der Gelenksymptomatik und beim allgemeinen Gesundheitszustand zeigen. Insbe-
sondere beziglich der niedrigen Krankheitsaktivitat haben wir alle gangigen Auswertungsmethoden
entsprechend der Leitlinienempfehlung vorgelegt. Diese Auswertungen, kurz CDAI, SDAI und DAS 28,
erganzen sich gegenseitig. Aus diesem Grund sind sie zu einer Nutzenkategorie zusammenzufassen.



Hinsichtlich der Subgruppen sehen wir kein Muster fir Effektmodifikatoren. Auch das Sicherheitsprofil
ist konsistent, gut charakterisiert und vergleichbar mit Abatacept. Aus diesem Grund sehen wir fir die
beiden beschriebenen Patientenpopulationen einen betrachtlichen Zusatznutzen. — Wir freuen uns nun
auf die anschlieRende Diskussion mit Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Manzke, fur diese Einfiihrung. — Ich
hatte vielleicht eine erste Frage an Herrn Professor Kriger.

Herr Kriiger, mich wirde interessieren, ob bereits Aussagen zur Vergleichbarkeit des hier neuen Ver-
treters der JAK-Inhibitoren gegenliber den bereits bekannten und zugelassenen, die wir seit geraumer
Zeit kennen, bezuglich Wirksamkeit und Sicherheit moglich sind. Da ware einfach zu Beginn der Dis-
kussion eine Einschéatzung aus klinischer Sicht ganz wichtig.

An den pU hatte ich eine Frage. Wir haben hier sowohl die Zulassung als Monotherapie wie auch in
Kombination. Da wiirde mich interessieren, ob fur die Monotherapie mit Rinvog Uberhaupt noch ver-
gleichende Daten gegenuber der zVT zu erwarten sind, weil wir ja sehen, dass hier der Schwerpunkt
der Anwendung eben auch in der Kombinationstherapie liegt. Das ware eine Frage, die Sie nachher
irgendwann beantworten sollten. — Herr Kruger, vielleicht kdnnen Sie uns eine Einschatzung beztiglich
dieser neuen Generation der JAK-Inhibitoren versus der alten geben.

Herr Prof. Dr. Kriiger (DGRH): Zunachst ganz allgemein: JAK-Inhibitoren haben zwei Besonderheiten
gegeniber den Biologika, die wir schon lange haben. Wir haben nattrlich weniger Erfahrung mit den
JAK-Inhibitoren; das hat rein zeitliche Griinde. Aber sie haben natirlich als Erstes die Besonderheit,
was fir die Patienten nicht unwesentlich ist, dass sie oral verabreicht werden konnen, und als Zweites,
dass sie — das gilt wohl fur alle drei Substanzen — in der Monotherapie sehr gut einsetzbar sind. Nach
den Daten, die das IQWIiG aus methodischen Griinden nicht bewertet hat, die aber natirlich vorliegen,
sieht es speziell bei Upadacitinib nach allem, was wir wissen, so aus, dass die Monotherapie von der
Wirksamkeit her mit der Kombitherapie weitgehend identisch ist. Das ist natrlich auch fur die Patienten
ein Vorteil, weil — das ist gut bekannt — viele das Methotrexat auf die Dauer nicht mehr tolerieren oder
zumindest nicht ungliicklich sind, wenn sie es weglassen kdnnen, selbst wenn man damit begonnen
hat.

Das sind sicherlich spezielle Vorteile der ganzen Gruppe. Um zu beurteilen, wie sich jetzt das Upada-
citinib speziell differenzierend in der Real World sozusagen darstellt, dafiir haben wir bisher erst knapp
vier Monate Zeit gehabt. Wir haben natirlich alle schon Patienten damit behandelt — das ist klar — und,
so kann ich fur mich sagen, auch gute Erfahrungen gemacht. Die Zeit reicht sicherlich noch nicht aus,
im Real Life sozusagen differenzierend im Vergleich zu den beiden anderen Substanzen eindeutige
Aussagen zu machen; dafur brauchen wir noch ein bisschen langer. Von der Studiensituation her sieht
es zumindest so aus, wenn man das Ganze jetzt vergleicht, dass das Upadacitinib sehr gut abschnei-
det. Aber die Ergebnisse liegen lhnen ja alle vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Kriiger. — Jetzt habe ich Frau
Dr. Claes.

Frau Dr. Claes (AbbVie): Vielen Dank. — Herr Professor Hecken, Sie hatten mir noch eine zweite Frage
zu dem Thema gestellt, ob wir noch weitere Studien zur Monotherapie auflegen werden. Dazu wirde
ich mich gerne kurz auf3ern.

Wir haben ja ein sehr breites Studienprogramm erstellt, das SELECT-Studienprogramm. Hier liegen
uns bereits Studien zur Monotherapie vor. Diese sind aber formal nicht entsprechend den strengen



AMNOG-Kriterien gewahlt. Deshalb haben wir sie auch im Dossier nicht dargestellt. Wir sehen aber
von den Daten her, dass wir hier ebenfalls sehr hohe Remissionsraten erreichen, die Patienten generell
von Upadacitinib profitieren und wir auch hier ein sehr sicheres Produkt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Claes. — Dann schaue ich in die Runde: Wer
mdchte Fragen stellen? — Frau Bickel, bitte, KBV.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an die Kliniker, was die Endpunkte angeht. Das IQWiG hat ja den
DAS 28- CRP und den DAS mit der Blutsenkungsgeschwindigkeit vor dem Hintergrund nicht berick-
sichtigt, dass dort auch Laborparameter eingeflossen sind. Wie sehen Sie den Stellenwert des DAS 28?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Wer mdchte? — Herr Krlger, bitte.

Herr Prof. Dr. Kriiger (DGRH): Ich glaube, da bin ich am ehesten angesprochen. — Das findet sich
auch in den neuen Ausgaben der Leitlinien wieder: Der DAS 28 ist natirlich bestens etabliert, seit Jahr-
zehnten, und wird in der Praxis in der Regel angewendet. Aber er hat sehr viele Fehlerquellen: Die
Laborberiicksichtigung ist da das geringste Problem; sie ist auch beim SDAI mit dabei. Wenn wir das
Labor ganz auf3en vor lassen wollen, missen wir den CDAI nehmen.

Aber es gibt beim DAS 28 einfach betréchtliche Mangel, die zum Teil auch historisch begriindet sind.
Zu der Zeit, als er etabliert wurde, dachte man noch, die Anzahl der schmerzhaften Gelenke sei wich-
tiger als die Anzahl der geschwollenen Gelenke, was einfach vom Outcome her eine falsche Einschét-
zung war. Dadurch wird der Tender Joint Count viel h6her bewertet als das Volume Joint Count. Dann
gibt es die groRe Gefahr eben durch diese Bewertung, dass man mit zwolf geschwollenen Gelenken
praktisch numerisch eine Remission erreichen kann, was nattrlich ein Unding ist, weil das alles andere
ist als eine Remission. Daher haben wir den Schritt zum SDAI und ohne Labor zum CDAI gemacht, der
viele dieser Fehler vermeidet. Er ist auch nicht optimal, aber er ist weniger fehlerbehaftet, beide sind
weniger fehlerbehaftet. Deswegen haben wir eben auch in der Leitlinie empfohlen — die EULAR tut das
genauso —, fir die Remissionsbewertung den SDAI oder den CDAI zu verwenden. Wenn man Verlaufs-
kontrollen macht, also eine intraindividuelle Betrachtung, kann man naturlich auch den DAS 28 weiter-
hin nehmen, weil er relativ beim einzelnen Patienten daftir auch zu gebrauchen ist. Aber fiir die Remis-
sionsbewertung sollte man heute tatsachlich den SDAI bzw. CDAI nehmen.

Es gibt noch eine strengere Remissionsbewertung, die sogenannten Booleschen Kriterien. Sie ist wie-
derum so streng, dass man damit ganz kleine Remissionsraten erreicht, und sie hat den grof3en Fehler,
dass die subjektive Bewertung durch den Patienten einen sehr hohen Stellenwert hat und in der Regel
verhindert, dass eine Remission erreicht wird, aber auch dann, wenn der Patient andere Griinde hat,
warum es ihm nicht so gut geht. Deswegen sind der CDAI und der SDAI ein sehr guter Kompromiss
und nach dem derzeitigen Stand der Dinge wahrscheinlich die beste Moglichkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Professor Kriger. — Dazu Herr Vervolgyi, dann
wieder Frau Bickel. — Herr Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich habe eine ergdnzende Frage zu der Frage von Frau Bickel, namlich zur Ab-
grenzung zwischen dem SDAI und dem CDAI. Wie Sie eben richtig gesagt haben, Herr Kriiger, geht
der SDAI wie der CRP noch mit ein, wéhrend das bei dem CDAI nicht mehr der Fall ist. Wenn man sich
die aktuelle EULAR-Leitlinie anschaut, so steht da insbesondere oder explizit mit Bezug auf die IL-6-
Inhibitoren und die JAK-Inhibitoren, dass man bei der Wahl des Instrumentes noch einmal aufpassen
muss, ob Entziindungsparameter wie der CRP mit eingehen, weil es aufgrund des Wirkmechanismus



der JAK-Inhibitoren sein kann, dass es zu einer CRP-Anderung kommt, die aber eigentlich eher phar-
makodynamischer Natur ist als tatsachlich eine wirkliche Verbesserung der Patienten anzeigt. Kénnten
Sie dazu noch etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Herr Krlger, bitte.

Herr Prof. Dr. Kriiger (DGRH): Das ist sicherlich theoretisch absolut richtig und praktisch bedingt auch
richtig. Das gilt in erster Linie natirlich fir das CRP etwas mehr als fur die BSG. Validiert allerdings —
diese Untersuchungen gibt es ja — sind SDAI und CDAI so, dass sie als gleichwertig zu betrachten sind,
und in diese Validierung hat man durchaus den Laborparameter einbezogen. Dann ist wiederum zu
sagen: Bei direkter IL-6-Blockade spielt wahrscheinlich die Eliminierung des CRP noch eine etwas gro-
Bere Rolle, als dies bei den JAK-Inhibitoren der Fall ist. Das zeigen eigentlich die praktischen Erfah-
rungen und auch die Studienergebnisse. Also, im Prinzip kann man beide verwenden, aber es spricht
natirlich nichts dagegen, sich dann, wenn man diesen Effekt komplett ausschalten mdchte, auf den
CDAI zu verlassen. In unserem Zentrum zum Beispiel machen wir das auch. Wir fiihren alle Verlaufs-
und Remissionsbewertungen mit dem CDAI durch, der auch sehr schnell zu machen ist, weil man nicht
auf das Labor warten muss, und der einem praktisch schon, wahrend der Patient da ist, die Ergebnisse
liefert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kriger. — Herr Vervolgyi, hat das Ihre Frage
beantwortet?

Herr Dr. Vervdlgyi: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, danke schén. — Dann Frau Bickel.
Frau Bickel: Herzlichen Dank, meine Frage hat sich jetzt auch schon erledigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann weitere Wortmeldungen? — Zunachst Herr Holland
und dann Frau Witt.

Herr Dr. PhD Holland (AbbVie): Ich wollte mich noch mal kurz abschlieRend zu dem Thema der Ein-
beziehung des CRP auf3ern. Unsere Position als pharmazeutischer Unternehmer ist durchaus, dass
wir insbesondere bei der Betrachtung der niedrigen Krankheitsaktivitét alle Scores einbeziehen sollten,
insbesondere, da ja auch fur die JAK-Inhibitoren in einer guten Publikation von Herrn Professor Smolen
aus dem Jahre 2018 gezeigt ist, dass das CRP unter JAK-Inhibitor-Therapie weiterhin ein valider Pa-
rameter zum Messen von Entziindungen und Infektionsgeschehen ist und dies eben genau, wie Herr
Kriiger gerade schon ausgefuhrt hat, im Gegensatz zu der IL-6-Rezeptorblockade. Des Weiteren sehen
wir auch in unseren eigenen Studiendaten sehr schén, dass sich CDAI und SDAI sehr ahnlich entwi-
ckeln, eine &hnliche Dynamik aufzeigen, was wir ja bei einem direkten Einfluss von Upadacitinib auf
das CRP nicht hatten; da wirden wir ja eine Divergenz sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Holland. — Jetzt Frau Witt, bitte.

Frau Witt: Guten Morgen auch noch mal von mir an alle. — Ich habe zunachst eine Frage an den phar-
mazeutischen Unternehmer: Kénnten Sie erlautern, warum Sie sich in der Studie SELECT COMPARE
fur ein Design entschlossen haben, das als Rescue-Therapie einen Therapiewechsel vom Vergleichs-
auf den Prifinterventionsarm und auch umgekehrt zulasst, wohingegen dies bei der Studie SELECT
CHOICE nicht mdéglich war, bei der Sie sich fur eine andere Rescue-Therapie entschieden haben?



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Witt. — Wer méchte vom pU? — Herr Holland,
bitte.

Herr Dr. PhD Holland (AbbVie): Zum ersten Teil der Frage, warum wir uns bei der SELECT-
COMPARE-Studie fur das entsprechende Wechselmodell entschieden haben: Dies geschah einfach
aufgrund der Tatsache, dass wir von den praktisch tatigen Rheumatologen um das Bestehen folgender
Frage wussten: Funktioniert denn nach JAK-Inhibitor-Versagen die TNF-Blockade noch als Therapie-
prinzip? Das war eine total offene Frage, die bisher von keinem anderen pU angegangen und beant-
wortet wurde. Das war eine ganz wichtige Rationale, warum wir dieses Switch Design implementiert
oder in der Studie durchgefiihrt haben. In den Ergebnissen konnten wir sehen, dass die TNF-Blockade
auch nach unzureichendem Ansprechen auf JAK-Inhibitoren durchaus noch funktioniert und Patienten
in diese niedrigere Krankheitsaktivitat und in die Remission filhren kann. Diese Frage, gerade weil sie
fur die Rheumatologen von enormer praktischer Relevanz ist, wurde an dieser Stelle auch mit groRem
Interesse zur Kenntnis genommen.

Zum zweiten Teil Ihrer Frage: Warum haben wir uns in der SELECT-CHOICE-Studie fur Abatacept
entschieden? Das hatte einfach folgenden Hintergrund: Wenn wir auf die Gruppe der Patienten mit
unzureichendem Ansprechen auf Biologika schauen, dann haben die allermeisten Patienten Vorerfah-
rungen mit TNF-Inhibitoren gesammelt. Das heil3t, als aktiver Komparator fallt dann der Anti-TNF-
Inhibitor eigentlich heraus, weil man an dieser Stelle einen Wechsel des Therapieprinzips empfiehlt.
Abatacept ist eben ein absolut etabliertes, lange bekanntes, sehr wirksames und sehr sicheres Arznei-
mittel in der Zweitlinientherapie nach Biologikaversagen und deswegen ein absolut adaquater Kompa-
rator.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn fir diese Antwort. — Frau Witt, war das ausreichend,
oder haben Sie eine Nachfrage?

Frau Witt: Vielen Dank erst einmal.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Wortmeldungen? — Frau Witt noch mal.

Frau Witt: Wenn niemand anderes mochte, stelle ich noch eine Nachfrage an die Kliniker bzw. an die
Fachgesellschaften. Sie haben schon etwas zum Stellenwert der Monotherapie gesagt, so auch, dass
das einen groR3en Stellenwert hat und Patienten auch ganz froh sind, wenn sie vielleicht auf das MTX
verzichten kénnen. Hatten Sie denn auch eine ungeféahre Zahl parat, wie hoch der Anteil der Patienten
ist, die tatsachlich eine Unvertréglichkeit in Bezug auf MTX haben oder gar nicht auf MTX ansprechen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Witt. — Herr Kriger ist wieder gefragt, weil er
die Fachgesellschaften und der Kliniker ist.

Herr Prof. Dr. Kriiger (DGRH): Vielen Dank fir die Frage. Da muss man ein bisschen unterscheiden.
Erstens gibt es viele Untersuchungen dazu, dass Methotrexat primar unvertraglich ist. Das zeigt sich in
einem Bereich von etwa 10 bis 20 Prozent.

Das Zweite ist aber eine Beobachtung, die man in der Praxis immer wieder macht, dass uber die Zeit
bei Methotrexat tatséchlich, so wirde ich sagen, bei weiteren 10 Prozent eine Art Widerwillen entsteht,
das heil3t, ein ganz paradoxer Widerwillen, der dazu fihrt, dass manche Patienten, wenn sie Gelb
sehen, Ubelkeit bekommen, weil sie das halt sofort vom zentralnervosen System mit dem Methotrexat
verbinden. Diese Langzeitunvertraglichkeit, die also keine Unvertraglichkeit im Sinne von Lebertoxitzi-
tat oder was auch immer ist, kommt bei relativ vielen Patienten vor.



Davon abgesehen ist es natirlich sehr viel angenehmer, nur ein Medikament anstatt zwei nehmen zu
missen, bei denen man jede Woche eine Spritze braucht oder jede Woche die Tabletten wieder
braucht. Wir wissen aus den Zahlen der Kerndokumentation zum Beispiel, dass selbst bei denjenigen
Substanzen, die eigentlich nur fir die Kombi zugelassen sind, Abatacept oder Rituximab, 30 Prozent
der Patienten monobehandelt werden, also eigentlich ,off label”, weil eben die Patienten auf die Dauer
das MTX nicht mehr tolerieren. Wenn man daflr sogar eine Labelverletzung in Kauf nimmt, dann ist
das ein wenig ein Beleg dafir, dass die Moglichkeit der Monotherapie in der Praxis fir die Patienten
eine sehr, sehr groRe Rolle spielt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kriger. — Frau Witt, beantwortet das Ihre
Frage?

Frau Witt: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann habe ich dazu Frau Dr. Claes und Frau Bickel. —
Frau Claes, bitte.

Frau Dr. Claes (AbbVie): Vielen Dank. — ich wiirde ganz gerne noch eine Anmerkung zu dem Thema
der Bedeutung der Monotherapie erganzen. Aus unserer Sicht geht hier die Empfehlung der Leitlinie
ganz klar in Richtung Kombinationstherapie; sprich, die Kombinationstherapie wird einen ganz grofRen
Anteil der Behandlungsstrategie ausmachen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Claes. — Dann Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Da schlief3t sich wieder die Frage an Herrn Professor Kriiger an: Ist das dann auch in der
Praxis so, dass Sie die Patienten — sofern nicht Kontraindikation besteht — erst einmal auf eine Kombi-
nationstherapie einstellen? Das ist die erste Frage.

Die zweite Frage, auch an Herrn Professor Kriiger: Wie bewerten Sie den Stellenwert der JAK-
Inhibitoren im Vergleich zu den TNF-alpha-Blockern?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Herr Kriiger.

Herr Prof. Dr. Kriger (DGRH): Zur ersten Frage: Da folgen wir in der Tat der Leitlinie. Das heifl3t, wir
werden jede Therapie zunachst in Kombination beginnen — bisher zumindest ist das so —, und Kombi-
nation bedeutet, mit Methotrexat, weil das die einzige zugelassene Kombinationssubstanz ist, aul3er
natirlich, es gibt aktuell einen Kinderwunsch bzw. andere Kontraindikationen; dann féllt diese Méglich-
keit weg. Aber in allen anderen Fallen fangen wir in jedem Fall im Moment mit einer Kombinationsthe-
rapie an, weil bisher nach den Daten, die wir aus den Studien haben, der Stand der Dinge war: Es gibt
bei jeder Substanz noch gewisse Vorteile fir die Kombination. Ob das beim Upadacitinib so ist, kann
man von der praktischen Erfahrung her bislang noch nicht sagen. Nach den Studiendaten kdnnte es
da tatsachlich so sein, dass man von vornherein sagen wirde, die Monotherapie ist gleichwertig. Aber
so weit sind wir noch nicht. Im Moment gilt die Leitlinie: Wenn maoglich, wird die Kombi mit MTX begon-
nen.

Zur zweiten Frage nach dem Stellenwert der JAK-Inhibitoren generell habe ich am Anfang schon ein
wenig gesagt: Sie haben einige deutliche Vorteile, wie eben gute Wirkung in der Monotherapie, orale
Verabreichungsmaglichkeit und nattrlich auch eine sehr gute Wirksamkeit, die mit dem, was wir bisher
hatten, nach dem bisherigen Stand der Dinge zumindest gleichwertig war, sodass man sagen wurde:
Wenn man jetzt einmal andere Gesichtspunkte beiseitelasst, ist das eine mindestens gleichwertige



Option zu den Biologika, die wir bisher zur Verfiigung hatten. Viel mehr ist dazu eigentlich gar nicht zu
sagen: eine gleichwertige Option, die eben bestimmte Besonderheiten hat, die man vielleicht als Vor-
teile interpretieren konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kriiger. — Frau Bickel, beantwortet das ihre
beiden Fragen?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Frau Witt, bitte.

Frau Witt: Es geht um das Sicherheitsprofil der JAK-Inhibitoren. Sie sind ja dafiir bekannt, dass sie zu
Infektionen flihren, also eine Nebenwirkung haben, und auch Upadacitinib birgt ein erhdhtes Risiko fiir
schwere Infektionen einschlief3lich opportunistischer Infektionen. Kénnen Sie hier vielleicht noch einmal
ausfiihren, welche Erfahrungen Sie da in der Praxis gemacht haben? Unterscheiden sich diese JAK-
Inhibitoren in den Nebenwirkungen, oder kann man sagen, die Langzeitdaten reichen hier noch nicht
aus, um das abschlieBend bewerten zu kdnnen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kriiger.

Herr Prof. Dr. Kriiger (DGRH): Fir Upadacitinib kann man sie natirlich noch nicht abschliel3end be-
werten, weil das Medikament ja erst seit vier Monaten zugelassen ist, sodass wir im Wesentlichen tber
Studiendaten verfigen.

Fur die ganze Gruppe — das Tofacitinib ist ja schon sehr viel langer zugelassen, in manchen Landern
seit 2012 — kann man Folgendes sagen, und das deckt sich auch mit der praktischen Erfahrung: Ins-
gesamt ist das Infektionsrisiko sicherlich nicht héher als unter den vorhandenen Biologika. Aber es gibt
natirlich eine Ausnahme; das ist das Risiko fiir Herpes Zoster. Es ist gut bekannt, dass es im Vergleich
zu den TNF-Inhibitoren und den anderen Biologika deutlich erhéht ist. Das hat sich eigentlich bei den
jetzt zugelassenen JAK-Inhibitoren in ahnlicher Weise gezeigt. Es verliert jetzt natirlich dadurch ein
bisschen seinen Schrecken, dass wir ein abgetotetes Vakzin zur Verfligung haben, wenn es denn zur
Verfiigung steht, was lange und oft nicht der Fall ist; aber theoretisch haben wir es, und das ist bei
denen, wo wir es angewendet haben, auch tatsachlich schon gut bewahrt. Aber diese eine Besonder-
heit in der Vertraglichkeit besteht natirlich.

Was den Rest der Infektionen betrifft, so kann man sicher sagen: Sowohl aus den umfangreichen Stu-
diendaten als auch aus der praktischen Erfahrung gibt es keinen Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzend Herr Holland, und anschlie3end wiirde
ich Frau Witt fragen, ob die Frage beantwortet ist. — Herr Holland.

Herr Dr. PhD Holland (AbbVie): Danke sehr. — Erganzend zu den Ausflihrungen von Herrn Krlger:
Frau Witt hat recht, wir sehen hier eine leichte Erhéhung von infektidsen Ereignissen, wobei wir aus
unseren Studien sagen missen: Das sind leichte Infektionen, typischerweise leichte Infektionen der
oberen Atemwege oder Gastroenteritis, die aber in der Folge nicht zu einer erhéhten Studienabbruch-
rate der Patienten gefuhrt haben, sodass wir Upadacitinib hier durchaus in der Sicherheit auf einem
Niveau mit Adalimumab und Abatacept sehen.

Erganzend mdchte ich auch noch Folgendes sagen: In der letzten Woche hatten wir den Europdaischen
Rheumakongress in Frankfurt. Auch dort wurden Langzeitdaten aus funf randomisierten klinischen Stu-
dien von Upadacitinib publiziert, insgesamt tiber 3.800 Patienten, 6.800 Patientenjahre. Im Mittel waren
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die Patienten zwei Jahre behandelt. Auch da sieht man: Das Gesamtsicherheitsprofil, wie wir es im
Dossier dargestellt haben, bleibt erhalten. Das heil3t, es zeigen sich keine Verschiebungen. Auch in
dieser groReren Gruppe kommen keine neuen unerwiinschten Ereignisse hinzu. Da muss man schon
sagen: Fur ein Produkt so frih im Lebenszyklus, kurz nach der Zulassung, ist das durchaus ein sehr,
sehr ausfuhrliches, auRerordentliches umfangreiches Sicherheitspaket, was wir hier zur Verfugung stel-
len kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Holland. — Frau Witt, beantwortet das Ihre
Frage?

Frau Witt: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe auch noch mal eine Frage zu spezifisch unerwiinschten Ereignissen. Kénnten
Sie — das ist in dem IQWIiG-Bericht so nicht detektiert worden — nochmals etwas erstens zu erhdhten
Blutfettwerten sagen, die sich — so haben wir es gelesen — unter der Therapie mit Upadacitinib ergeben
kénnten, zweitens zu Thromboembolien und drittens zu malignen Erkrankungen? Diese drei Aspekte
wirde ich gern noch einmal vom pharmazeutischen Unternehmer adressiert wissen. Daruiber hinaus
bitte ich auch noch um die Einschatzung des Klinikers. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Bickel, fur diese Frage. — Herr Holland und
dann Herr Kriger.

Herr Dr. PhD Holland (AbbVie): Danke, Frau Bickel, fur die Frage. — Sie haben recht, grundsatzlich
sehen wir zum Teil bei Patienten eine Erh6hung der Blutfettwerte, die jedoch in der Folge nicht zu einer
Erhohung kardiovaskulérer Ereignisse gefuhrt hat. Da, wo man sagt, na ja, der Patient kommt mit den
Laborwerten aus dem guten Rahmen heraus, sind die Blutfettwerte mit Statinen auch wieder einfang-
bar, wobei das nur bei einer sehr geringen Zahl von Patienten der Fall war.

Ihre zweite Frage bezog sich auf das Thema thromboembolische Ereignisse. Hier sehen wir sowohl in
den vorgelegten Studien als auch in dem eben schon angesprochenen Gesamtsicherheitspaket keine
Erh6hung im Vergleich zur rheumatologischen Grundpopulation. Wir haben eine Exposure-adjusted-
Eventrate von 0,5 pro 100 Patientenjahre. Das liegt genau in dem Bereich, was man fur die Rheu-
mavergleichspopulation in Bezug auf thromboembolische Ereignisse erwarten wirde.

Den dritten Teil Ihrer Frage mussten Sie wiederholen; ihn habe ich leider akustisch nicht verstanden.

(Herr Prof. Dr. Krtiger [DGRH]: Malignome waren es!)

Bezlglich der Malignome haben wir keine Erh6hung gesehen. Aber typischerweise ist das natdrlich
etwas, wozu man sagen muss: Ein wirklich valides Statement dazu kann man erst nach einer langeren
praktischen Erfahrung setzen; aber in den bisher vorliegenden Daten sehen wir auch keine Erhéhung
im Bereich der Melanome.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Holland. — Herr Kriger, bitte.

Herr Prof. Dr. Kriiger (DGRH): Alle drei Punkte muss man praktisch tibergeordnet beantworten, also
nicht nur alleine auf das Upadacitinib bezogen, weil sie im Prinzip flr die ganze Gruppe gelten. Das
sieht man an den Lipidwerten, die ganz ahnlich sind. Bisher, so muss man sagen, kann man daraus
keine negative praktische Konsequenz ziehen, weil das in allen Untersuchungen, die es zu JAK-
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Inhibitoren gibt, die zu den major cardiovascular Events fiihren — MACE werden sie abgekirzt —, immer
wieder ausgewertet wird. Es wird auch in den Langzeitauswertungen immer wieder untersucht. Es gibt
keinen Hinweis darauf, dass es da eine Risikoerh6hung, was zum Beispiel die Herzinfarktrate betrifft,
tatsachlich gibt. Also, vermutlich ist das ein Laborphdnomen, was zum Gliick keine negativen prakti-
schen Auswirkungen hat und sich auch nach einer gewissen Zeit nivelliert.

Bei den thrombembolischen Ereignissen kann man sich noch nicht sozusagen so eindeutig optimistisch
aulern, und das ist auch wieder nicht fir das Upadacitinib spezifisch. Da gibt es ja fur eine der anderen
Substanzen eine spezielle Studie mit Hochrisikopopulationen, wobei man gewisse Haufungen gesehen
hat.

Da mussen wir ganz klar sagen: Dafir brauchen Sie die Anwendung in der Praxis. Die Studienpopula-
tionen — und das ist auch substanzibergeordnet — filtern Risikopatienten heraus. Das heif3t, wer schon
mehrere embolische Ereignisse in der Anamnese hatte, kommt niemals in eine Studie hinein. Da sehen
Sie also zunachst mal Ergebnisse, wobei natirlich wichtig ist, dass Sie keine negativen Ereignisse
gehauft sehen; aber das ist noch nicht die Population, wie wir sie im wirklichen Leben sehen. Das
beantwortet die Frage auch schon: Man wird ein paar Jahre abwarten missen, um wirklich zu wissen,
inwieweit dieses Risiko bei der Gruppe der JAK-Inhibitoren etwas haufiger auftritt, wenn in der Praxis
zwangslaufig eben auch Patienten behandelt werden, die kranker sind als diejenigen in den Studien.

Bei den Malignomen bin ich wieder optimistischer. Da hatten wir auch in der Friihzeit der Biologikathe-
rapie grol3e Bedenken, und es gab immer wieder Untersuchungen, bei denen man zunéchst postulierte,
Lymphome kdnnten gehauft auftreten. Spater wusste man, das liegt in der Natur der Krankheit und
nicht in der Natur der Therapie, und unterm Strich ist bei den Biologika nichts mehr tbrig geblieben,
aulRer vielleicht Non-Melanome, Hauttumore, die geringfligig erhéht sind. Fir alles andere ist mittler-
weile sozusagen mit validen Daten belegt, dass es keine Haufung gibt. Nach den Zahlen, die ich bisher
von den JAK-Inhibitoren kenne, ist da Ahnliches zu erwarten. Aber auch hier gilt natirlich, wie Herr
Holland gerade schon gesagt hat: Gerade bei einem solchen Thema wie Malignome braucht man Lang-
zeitdaten. Das heif3t, wir kbnnen vermuten, dass es da nichts Negatives gibt. Ganz sicher wissen wir
es vielleicht in funf bis zehn Jahren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Kriger. — Frau Bickel, beantwortet
das lhre Fragen?

Frau Bickel: Ja. — Jetzt ganz kurz noch mal zu den Thromboembolien, Herr Professor Kriiger. Da
waren Sie etwas skeptischer, wenn ich es lhren Ausfihrungen so entnehmen durfte. Da noch mal die
Frage: Sehen Sie das denn in der Praxis? Upadacitinib ist ja noch zu kurz auf dem Markt; aber wir
haben ja noch zwei weitere JAK-Inhibitoren, Baricitinib und Tofacitinib. Sehen Sie denn unter diesen
Therapien in der Praxis ein erhdhtes Risiko fiir thromboembolische Ereignisse?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kriger.

Herr Prof. Dr. Kriiger (DGRH): Zunachst muss man natirlich sagen: Wir sehen haufig solche Ereig-
nisse, ganz unabhangig von der Therapie, weil die Krankheit als solche mit einem doppelt so hohen
Risiko daftr wie in der Normalbevdlkerung verbunden ist. Das ist eine Grundtatsache aus verschiede-
nen Grinden: Immobilitat oder Ahnliches, Entziindungsaktivitat kommen haufiger vor, und die kommen
auch in der Praxis vor. Wir haben auch unter JAK-Inhibitoren schon thrombembolische Ereignisse ge-
sehen. Man kann noch nicht restlos abschatzen, um wie viel héher oder ob sie sich Uberhaupt letztend-
lich als hoher im Vergleich zur Krankheitspopulation darstellen.

12



Im Moment ist der Stand der Dinge der, dass in den Fachinformationen steht, man sollte die Patienten
sehr sorgféltig screenen, wenn man ihnen einen JAK-Inhibitor gibt, und das machen wir mittlerweile
auch sehr griindlich. Das haben wir vielleicht in der Anfangszeit noch nicht so grindlich gemacht, als
das Thema noch nicht so oft angesprochen wurde. Das heif3t, wir achten jetzt — da kann ich, glaube
ich, fur alle Kollegen sprechen — griindlich darauf, zunéchst einmal, bis wir mehr Daten haben, Hochri-
sikopatienten mdoglicherweise nicht mit JAK-Inhibitoren zu behandeln. Das steht aber auch so in der
Fachinformation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kriiger. — Ist es das, Frau Bickel?
Frau Bickel: Ja, super, herzlichen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Wortmeldungen? — Frau Witt, bitte.

Frau Witt: Ich mochte noch mal auf das Vorgehen in der Praxis zuriickkommen; deshalb richte ich
meine Frage auch an Herrn Professor Kruiger. Wenn Sie die Entscheidung treffen miissen, ob Sie nach
drei Monaten, nach sechs Monaten einen Therapiewechsel machen oder nicht, welche Kriterien bzw.
welche Schwellenwerte ziehen Sie dann in der Praxis heran? Sie haben am Anfang schon etwas dazu
gesagt, aber jetzt noch mal spezifischer: Hier gibt es ja Unterschiede zwischen dem Vorgehen einer-
seits, wie es in der Studie SELECT COMPARE gemacht wurde, und den aktuellen Empfehlungen der
Leitlinien andererseits. Vielleicht kénnen Sie dazu noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kriiger.

Herr Prof. Dr. Kriger (DGRH): Eigentlich gibt es keine Unterschiede, was jetzt SELECT COMPARE
betrifft; denn die dort ausgesuchte Population ist ja eine, die vorher schon auf eine biologische Vorthe-
rapie nicht ausreichend angesprochen hatte, und da kommt diese Frage durchaus auf: Sollte man ein
Biologikum mit anderem Wirkmechanismus, sollte man einen JAK-Inhibitor einsetzen? Das entspricht
schon auch unserem Vorgehen in der Praxis.

Generell ist es so, dass wir eine feste vorgegebene Starttherapie haben und nach zwdélf Wochen die
erste Bestandsaufnahme machen und eventuell schon eskalieren, wenn tberhaupt kein Ansprechen
auf die Starttherapie da war. Wenn eine gewisse Response da ist, gibt man sich noch mal drei Monate
mehr, um diese Therapie vielleicht noch zu optimieren, und wirde dann vielleicht spatestens nach
sechs Monaten eskalieren. Da wurde bisher in der Regel bei eher milden Krankheitsformen dann eine
Kombination von konventionellen DMARDs verwendet. Bei einer hohen Aktivitat und ungunstiger Prog-
nose wurde in der Vergangenheit in der Regel zunéchst einmal ein TNF-Inhibitor eingesetzt, und wenn
der nicht ausreichend wirkt, dann kommt allerdings schon neben dem Biologikum mit anderem Wirk-
mechanismus der JAK-Inhibitor infrage; er wird auch sehr héufig eingesetzt. Rein von der Zulassungs-
situation her und von der Wirksamkeit her kommt er natirlich auch schon als Zweitlinientherapie in-
frage; das ist klar. In der Praxis — aber da muss man sich eben auch die Verschreibungszahlen an-
schauen — wird in der Regel als Zweites noch ein TNF-Inhibitor eingesetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kriiger. — Frau Witt, okay?

Frau Witt: Mdglicherweise habe ich da meine Frage ein bisschen missverstandlich formuliert. Ich wollte
eigentlich darauf hinaus: Wenn Sie nach drei Monaten sagen, wir mussen hier eine Therapieeskalati-
onsanpassung machen, sagen Sie dann, 50 Prozent Krankheitsaktivitat muss reduziert gewesen sein,
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oder gehen Sie wie hier in der Studie vor, wo gemaf3 dem primaren Endpunkt bei der FDA-Zulassung
gesagt wird, 20 Prozent der ACR-Kriterien missen erfillt sein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kriger.

Herr Prof. Dr. Kriger (DGRH): Das haben wir auch in der Leitlinie so formuliert: Eine ACR-20-
Response ist nach heutigen Kriterien kein Mal3stab mehr. Sie spiegelt nicht wirklich ein gutes Anspre-
chen auf die Therapie wider. Sie ist immer noch so relevant, weil die FDA sie fordert; aber eigentlich
hat die ACR-Response in der Praxis sowieso keine Bedeutung.

Wir orientieren uns an Scores, wie eben zum Beispiel jetzt an CDAI/SDAI, und da gibt es klare Grenz-
werte, die man auch tunlichst einhalten sollte, weil sie mit dem Outcome der Patienten validiert sind.
Das heil3t, wir wollen eine gewisse Response erreichen, noch keine Remission. Naturlich ist die Re-
mission das definitive Ziel;, aber das schafft man nicht in zwélf Wochen, das sind eher wenige Félle.
Deswegen haben wir fir sie eine 26-Wochen-Frist vorgegeben, aber die 50-prozentige Besserung ist
nach zwolf Wochen gefordert. Wenn es nicht sehr spezielle Griinde gibt, unterbrochene Therapie oder
was auch immer, sollte sie nach zwolf Wochen erreicht sein, und wenn das nicht der Fall ist, wird
eskaliert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kriiger. — Ergdnzend noch Herr Holland.

Herr Dr. PhD Holland (AbbVie): Erganzend zu der Frage von Frau Witt: Das Eskalationskriterium in
der SELECT-COMPARE-Studie war ja nicht der ACR 20, sondern zu Woche 14, 18, 22 war es eine
20-prozentige Verbesserung der geschwollenen schmerzhaften Gelenke, zu Woche 26 dann das Er-
reichen bzw. das Nichterreichen einer niedrigen Krankheitsaktivitat nach dem CDAI. Das entspricht im
Grunde genommen genau den praktischen Ausfiihrungen, die Herr Kriiger vor mir getatigt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Holland. — Frau Witt, war es das, oder haben
Sie noch eine Frage?

Frau Witt: Das war es, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Wortmeldungen? — Da sehen wir keine mehr. Wir
prifen es noch mal: nein, keine mehr. Dann wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer noch ein-
mal die Mdglichkeit geben, aus seiner Sicht die wesentlichen Punkte zusammenzufassen. Das macht
Frau Manzke, bitte.

Frau Manzke (AbbVie): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich glaube, die heutige Diskussion hat
ganz klar den hohen Stellenwert der Upadacitinib-Kombinationstherapie gezeigt, wie sie entsprechend
der Leitlinienempfehlung in der Praxis eingesetzt werden soll. Wir haben hier mit Upadacitinib den ers-
ten JAK-Inhibitor, fir den zwei direkt vergleichende Studien gegentber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie vorliegen. Fir beide dieser Studien konnten wir viele positive Effekte zum Beispiel bei den
Morbiditdtsendpunkten und auch bei der Lebensqualitdt zeigen. Diese Effekte bestehen unabhangig
von der Krankheitsaktivitat.

Aus unserer Sicht zeigt sich somit in der Zusammenfassung jeweils ein betrachtlicher Zusatznutzen fur
Patienten, die erstmals mit einem JAK-Inhibitor oder einem Biologikum behandelt werden, oder auch
fur Patienten, die bereits mit einem Biologikum vorbehandelt sind. Insbesondere im Hinblick auf die
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Leitlinienempfehlung und die guten Remissionsraten, die im Vergleich zu den bisherigen Standardthe-
rapien deutlich hdher sind und bisher nicht erreicht wurden, ist nach unserer Auffassung Upadacitinib
ein neuer Therapiestandard in der Zweitlinientherapie. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese zusammenfassende Bewertung.
Frau Schmidt-Manzke, meine sehr verehrten Damen und Herren, danke, dass Sie uns Rede und Ant-
wort gestanden haben, insbesondere Herr Professor Kriiger. Wir werden das, was heute hier diskutiert
worden ist, in unsere Bewertung einbeziehen. Damit kdnnen wir diese Anhérung beenden.

Danke, dass Sie bei uns haben, wenigstens virtuell; man freut sich, auch mal andere Gesichter zu
sehen. Damit beenden wir diese Anhorung. — Danke schon.

Schluss der Anhérung: 10:53 Uhr
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