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Beginn der Anhorung: 15:55 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr geehrte Damen und Herren! Herzlich willkommen er-
neut im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA zur letzten Anhdrung fur heute zu Ixekizumab, Anwen-
dungsgebiet axiale Spondyloarthritis. Wir haben als Basis die Dosierbewertung des IQWiG vom 27. Ok-
tober dieses Jahres, zu der Stellung genommen haben zum einen Lilly Deutschland GmbH als phar-
mazeutischer Unternehmer, die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie, Novartis Pharma GmbH,
medac, AbbVie, UCB und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller. Ich muss erneut die Anwe-
senheit feststellen, da wir wieder ein Wortprotokoll fihren. Frau Kretschmer ist immer noch da und
immer noch gut gelaunt. Fur Lilly missten neu da sein Herr Dr. Russ, Herr Dr. Schymura und Herr
Gorgen, fir die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie Herr Prof. Dr. Kruger. Herr Prof. Kriiger? Es
ware blod, wenn er nicht da ware. Gehen wir erst einmal weiter, das frage ich nachher noch einmal ab.
Frau Dr. Kiltz? Ist auch nicht da. Ich sehe sie nicht. Herr Dr. Melzer und Frau Dr. Veit fur Novartis? —
Ja. Herrn Bahr von medac habe ich gerade gesehen. Fir AbbVie Deutschland miissten da sein Frau
GorgUli und Frau Dr. Gaupel, Herr Dr. Dombrowsky und Frau Dr. Nau fir UCB, Herr Dr. Rasch fiir den
vfa ist auch immer noch da. Jetzt noch einmal neu: Herr Prof. Dr. Kruger, Deutsche Gesellschaft fur
Rheumatologie? Herr Kruger nicht. Frau Dr. Kiltz? — Herr Kriiger, war das ein Lebenszeichen? — Ja,
ich sehe Herrn Kruger. Gott sei Dank. Dann Frau Dr. Kiltz? Frau Kiltz fehlt, aber Herr Kruiger ist da. Wir
missen aufpassen, wann sie sich einwahlt.

Dann wurde ich Frau Kretschmer wieder die Mdglichkeit geben, aus ihrer Sicht die wesentlichen Punkte
zur Dossierbewertung zu sagen. Da gibt es eine relativ groRe Ubereinstimmung. Vor diesem Hinter-
grund, glaube ich, wird das sicherlich nicht so frage- und antwortmafig diskutiert werden miissen, wie
wir es eben getan haben. Aber es gibt trotzdem einige spannende Punkte. Frau Kretschmer, Sie haben
das Wort.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. Seien Sie einmal gespannt. So
einfach mache ich es dann doch nicht. — Meine Damen und Herren, zweite Anhorung zu Ixekizumab.
Wir haben die Mannschaft getauscht. Das haben Sie schon gesehen. Gehen wir noch einmal rund,
damit Sie wissen, welche Themen von den Kollegen bearbeitet werden, die hinzugekommen sind.
Herrn Gorgen kennen Sie schon, aber ich gebe einmal weiter.

Herr Gorgen (Lilly): Hallo noch einmal, Christoph Gérgen, Market Access-Manager, verantwortlich fr
Ixekizumab und das jetzt relevante Dossier. — Vielen Dank.

Herr Dr. Russ (Lilly): Guten Tag! Mein Name ist Hagen Russ, und ich bin in der medizinischen Abtei-
lung verantwortlich fiir Ixekizumab in den rheumatologischen Indikationen.

Herr Dr. Schymura (Lilly): Guten Tag! Mein Name Yves Schymura, und ich bin der verantwortliche
Statistiker fur Ixekizumab in der Indikation axiale Spondyloarthritis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Ich halte nur gerade fest, Frau Kiltz ist jetzt auch da.
Seien Sie herzlich willkommen, Frau Dr. Kiltz. Dann sind wir jetzt komplett. — Frau Kretschmer, Sie
haben das Wort.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Dann springe ich gleich in die Thematik hinein. Wie Sie erwahnt
haben, sprechen wir jetzt Uber Ixekizumab bei der Zulassungserweiterung in der aktiven rontgenologi-
schen und nicht rontgenologischen axialen Spondyloarthritis. Weil Spondyloarthritis ein Zungenbrecher



ist, versteife ich mich wahrscheinlich im Weiteren auf axSpA. Ixekizumab kann bei Patienten angewen-
det werden, die auf eine konventionelle Therapie oder nicht-steroidale Antirheumatika nicht mehr an-
sprechen oder beides nicht vertragen haben.

Was ist diese axiale Spondyloarthritis oder axSpA? Bei dieser immunvermittelten chronischen entziind-
lichen rheumatologischen Erkrankung kommt es, wenn es nicht friihzeitig diagnostiziert und behandelt
wird, zu einer Verkndcherung bis zu einer Versteifung der Wirbelsaule. Es entstehen irreversible Scha-
den an der Wirbelsédule und im Beckenbereich. Bei der rontgenologischen axSpA kann das typische
vorn Ubergebeugte Haltungsbild entstehen, was als typisches Morbus Bechterew-Syndrom bekannt ist.
Glucklicherweise sieht man es nicht mehr haufig im StralRenbild. Vor zehn, 20, 30 Jahren war es si-
cherlich noch haufiger.

Die axSpA beginnt im Alter von unter 30 Jahren. Damit handelt es sich also um recht junge Patienten,
die in einer Lebensphase sind, in der sie viele Traume haben, in der sie vielleicht gerade dabei sind,
ihre Berufskarriere zu beginnen oder schon die ersten Schritte gemacht haben, sich Uberlegen, wie ihr
Leben ablaufen wird, was sie tun kbnnen, wo sie hin wollen oder vielleicht dartiber nachdenken, eine
Familie zu griinden. Womit missen diese Patienten taglich leben und kampfen? Sie missen mit tiefsit-
zenden Riuckenschmerzen und GesalRschmerzen leben, die vornehmlich in der Nacht auftreten und
dann leider Schlaflosigkeit auslosen. Bei der morgendlichen Rickensteifigkeit, der sogenannten Mor-
gensteifigkeit, brauchen die Patienten circa 30 Minuten, bis die Beweglichkeit wieder einigermalRen
hergestellt ist, um aus dem Bett auszusteigen. Sie missen mit Mudigkeit, Abgeschlagenheit und Er-
schopfung kédmpfen, und das am Tag, und sie haben zusatzlich periphere Gelenkschmerzen. Die Pati-
enten haben dartber hinaus im Alltaglichen ihre Schwierigkeiten. Das bezieht sich zum Beispiel auf
das Anziehen, das schwerféllt, Gegenstdnde vom Boden aufzuheben oder vom Regal herunterholen,
auch das Treppensteigen macht ihnen Schwierigkeiten. Aufstehen vom Stuhl ohne zusatzliche Hilfe ist
eine weitere problematische Tatsache fiir diese Patienten. Die soziale Teilhabe ist eingeschrankt; denn
Sport zu treiben, Freunde zu treffen, Verreisen wird mit all den Symptomen, die ich Ihnen gerade be-
schrieben habe, sehr schwierig.

Wie schon erwéahnt, ist die Ursache eine entziindliche immunvermittelte Reaktion im Signalweg der
Interleukine 17, und da ist es nicht Uberraschend, dass Ixekizumab als Vertreter der IL-17- Inhibitoren
eine sehr gute Wirksamkeit zeigt. Es lindert die Krankheitssymptome, verbessert die Beweglichkeit und
das Fortschreiten der Erkrankung und damit die Funktionseinschrankung, die mit der axSpA verbunden
ist.

Die von uns vorgelegten Daten belegen, dass Ixekizumab sowohl bei nicht réntgenologischer, als auch
bei rontgenologischer axSpA und sogar bei Patienten, die auf TNF-a-Inhibitoren nicht mehr anspre-
chen — das sind circa 30 bis 40 Prozent der Patienten —, in allen klinischen Parametern noch wirksam
und hochwirksam ist, in der Wirksamkeit schnell anféangt, schnell einflutet und eine Wirksamkeit zeigt
und die Symptome signifikant anhaltend verbessert, und zwar indem wir eine geringeres Auftreten von
Ruckenschmerzen haben, eine verbesserte Bewaltigung der Alltagstatigkeiten wie Blicken, Aufstehen,
ein geringeres Ausmalfd an Erschopfung und ganz wichtig eine verbesserte Lebensqualitat, die bei die-
sen Patienten doch massiv eingeschrankt ist, und, wie wir gerade diskutiert haben, bei guter Vertrag-
lichkeit.

Bei der Untersuchung des kombinierten Endpunktes zur Krankheitsaktivitat haben wir uns dabei hohe
Hurden gesetzt; denn das Ziel war, mindestens 40 Prozent Verbesserung der Krankheitsaktivitat und
Funktion zu erreichen. Fiur die Patienten bedeutet das spirbare Verbesserungen bei der Symptomatik,
wenn ich diesen hohen Schwellenwert ansetze. Der Patient kann seine Alltagsaktivititen wieder viel



besser bewaltigen, kann zum Beispiel Sport treiben, verreisen, Fahrrad fahren, also all das, was das
Leben deutlich lebenswert macht.

Wir beobachteten in einer unserer Studien unter anderem, dass Ixekizumab numerisch durchweg bes-
ser abgeschnitten hat als Adalimumab im Referenzarm. Ebenso zeigen wir, dass nach TNF-a-Versagen
jeder vierte Patient mit Ixekizumab mindestens diese 40-prozentige Verbesserung der Krankheitssymp-
tome zeigt.

Sie haben es schon angedeutet, Herr Hecken, die Studien, die wir eingereicht haben, entsprechen
leider nicht den formalen Kriterien, die an die frihe Nutzenbewertung angelegt werden. Wir haben
Ihnen einen Wirksamkeitsnachweis Gber 52 Wochen beigegeben, wir haben einen Referenzarm mit
Adalimumab, der nur von 16-wdchiger Dauer war. So haben wir es auch im Dossier beschrieben und
an der Stelle aus formalen Grunden keinen Zusatznutzen gefordert. Allerdings — und das ist sehr wich-
tig — gibt es fur die Behandlung der axSpA einen hohen medizinischen Bedarf, insbesondere wenn man
weil3, dass diese 30 bis 40 Prozent der Patienten nicht auf eine TNF-a-Therapie ansprechen. Das sind
in Deutschland circa 5.000 Patienten pro Jahr, die nur unzureichend behandelt werden kénnen und bei
denen der Symptomatik der Versteifung der Wirbelsaule, des Beckenbereiches, der Verkndcherung
der Wirbelsaule nicht Einhalt geboten werden kann.

Im Zusammenhang mit dem, was wir aus den Leitlinien wissen, sehen wir unsere Ergebnisse, die wir
mit Ixekizumab vorgelegt haben, als ausreichend und tiberzeugend an. Wir sehen fur die Patienten, die
mit Ixekizumab behandelt werden, auf der Basis der tiberzeugenden Daten, die es gibt, die begrenzt
sind — das ist so — und die den therapeutischen Bedarf in dieser Licke schlie3en, die auf TNF-a-
Inhibitoren nicht mehr ausreichend ansprechen, einen Zusatznutzen und wirden uns logischerweise
wlnschen, dass der G-BA das genauso sieht. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Kretschmer, fir diese Einfihrung. — Die
erste Frage von mir geht an die beiden Kliniker, Herrn Professor Kriiger und Frau Dr. Kiltz. Wir haben
hier zwei Patientengruppen, deshalb die erste Frage: Gibt es aus lhrer Sicht innerhalb der Indikation
Patientengruppen — das kénnen die beiden sein oder vielleicht Untergruppen in der jeweiligen Patien-
tengruppe —, die aus lhrer klinischen Erfahrung von einer Behandlung mit Ixekizumab in besonderer
Art und Weise profitieren? Dann noch einmal — Frau Kretschmer hat es eben angesprochen, aber der
guten Ordnung halber abgefragt: Wie sehen Sie das Sicherheitsprofil von Ixekizumab? Wir haben ge-
hort, dass es in der Indikation Plague-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis schon seit geraumer Zeit in der
klinischen Anwendung ist. Sehen Sie hier irgendwelche anderen Signale, was Sicherheitsprofile in dem
jetzigen Indikationsgebiet angeht, oder kann man sagen, das wird sich nicht anders darstellen als in
den anderen Indikationen? Ich weif3 nicht, wer beginnen mochte, Herr Kriiger oder Frau Kiltz.

Frau Dr. Kiltz (Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie): Es ist so, dass wir fur die zwei Unter-
gruppen — damit, denke ich, meinen Sie die nicht réntgenologische SpA und die rontgenologisch axiale
SpA — die Indikation sehen, dass wir weitere Therapieoptionen haben. Generell kann man sagen, dass
die Patienten umso besser ansprechen, je kiirzer die Diagnosezeit her ist und je schneller sie eine
suffiziente Therapie bekommen haben. Es wurde schon ausgefiihrt, dass auch die Biologika-erfahre-
nen Patienten, sprich: die TNF-a-Inhibitoren vorher bekommen haben, nach Umstellung noch einmal
mit einer Besserung reagieren. Insofern erweitert das fur uns die praktischen Moglichkeiten, die Pati-
enten in Richtung Remission zu bekommen, auf jeden Fall sehr stark. Ich persdnlich wirde keine Dif-
ferenzierung in den zwei Untergruppen machen, sofern die Symptomdauer vergleichbar ist. Wir sehen,



dass die Entziindungslast bei den Patienten durchaus sehr variabel ist. Eine der Zulassungsmaglich-
keiten fur Biologika ist, dass die Patienten, die noch keine starken knéchernen Veranderungen aufwei-
sen, einen objektiven Entztindungsnachweis aufweisen mussen.

Sie fragten noch, welche Patientengruppe besonders gut davon profitieren wirde. In meiner klinischen
Erfahrung gehe ich immer so vor, dass ich neben der Achsenskelett-Entziindung auch die extraspinalen
bzw. extraartikularen Manifestationen mit in Betracht ziehe. Bei den Patienten, die insbesondere eine
Psoriasis vulgaris mit einem ausgedehnten Befall haben, wirde ich einen starken Nutzen in der Klini-
schen Versorgung sehen, weil wir da quasi zwei Probleme mit einem Medikament behandeln.

Das Sicherheitsprofil wiirde ich zwischen der Psoriasis vulgaris und der Psoriasis-Arthritis nicht generell
unterschiedlich ansehen, wenn wir eine vergleichbare Patientenpopulation haben. Das heif3t, wir haben
bei Patienten mit der axialen SpA eher tendenziell etwas jlingere Patienten. Der Vorteil zum Beispiel
gegeniuber der Psoriasis-Arthritis ist, dass wir keine Glukokortikoide einsetzen, sodass ich hier von
einer vergleichbaren Sicherheitslage ausgehen wirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Frau Dr. Kiltz. — Erganzungen, Herr Professor Kri-
ger?

Herr Prof. Dr. Kriiger (Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie): Dem ist nicht mehr sehr viel hin-
zuzufiigen. Was ich unbedingt unterstreichen will, ist, dass wir bisher relativ wenige Therapieoptionen
bei der Gruppe der axialen Spondyloarthritis haben. Das ist immer noch viel zu wenig, wenn man be-
denkt, dass ungefahr — das wissen wir aus den Registerdaten — 50 Prozent der Patienten im Prinzip
nach zwei Jahren den TNF-Inhibitor absetzen, warum auch immer, Vertraglichkeit oder vielleicht auch
Wirkverlust. Daraus geht schon hervor, dass wir mehr Therapien brauchen. Ich glaube, der gro3e Vor-
teil liegt darin, dass wir eine weitere Substanz zur Verfigung haben, die gerade in den Studien gezeigt
hat, dass sie bei TNF — nicht Versagern — aber unzureichendem Ansprechen auf TNF-Blocker eine
recht gute Wirksamkeit hat und damit faktisch, nicht in der Terminologie des IQWIG, aber faktisch in
der Versorgungswirklichkeit auf dem Gebiet einen Zusatznutzen besitzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Kriiger. — Jetzt habe ich
eine Frage von Frau Bickel. Bitte.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an Herrn Professor Krliger. Sie sprachen gerade an, dass gewisse
Patienten auf TNF-a-Inhibitoren unzureichend ansprechen. Wir haben in der Fragestellung Al — das
sind die Patienten, die auf eine konventionelle Therapie nicht ausreichend angesprochen haben — den
IL-17-Inhibitor Secukinumab als gleichwertig zu TNF-a-Blockern benannt. Es hérte sich bei Ihnen nach
einen Stufenschema an, dass man erst TNF-a-Blocker nimmt und dann IL-17. Oder ist das als gleich-
rangig zu sehen? — Dann habe ich noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, aber erst
einmal so weit.

Herr Prof. Dr. Kriger (Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie): Die Leitlinie sagt, dass beide
Therapieprinzipien gleichwertig sind. Es gibt keinen direkten Head-to-Head-Vergleich, der rechtfertigen
wirde, dass man das eine oder das andere zuerst einsetzt. In der Realitat — deshalb habe ich das auch
so ausgedrickt, das wissen wir auch aus den Registerdaten — wird es vom Rheumatologen in Deutsch-
land noch so gehandhabt, weil er das Prinzip der TNF-Blockade seit mittlerweile fast 20 Jahren kennt,
dass er das in der Regel zuerst einsetzt. Das muss nicht notwendigerweise so sein, aber faktisch ist
das sozusagen die gelebte Rheumatologie. Ansonsten wirde ich aber rein aus inhaltlichen Griinden
oder aus Sicherheitsgrinden kein Stufenschema sehen.



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

Frau Bickel: Vielen Dank. — Jetzt die Frage an den pharmazeutischen Unternehmer: Sie haben in der
Fragestellung Al eine direkt vergleichende Studie gegen Adalimumab gewahlt, was gut ist, aber Sie
haben nach 16 Wochen die Patienten im Adalimumab-Arm in den Verumarm wechseln lassen. Wieso
haben Sie hier eine so kurze Studiendauer gewahlt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? Herr Grgen? — Herr Dr. Russ.

Herr Dr. Russ (Lilly): Die Frage nach der Studiendauer hat sich an den deutschen bzw. europaischen
Leitlinien orientiert, die eine Therapietberprifung nach maximal zwdlf Wochen vorsieht. Daher haben
wir 16 Wochen gewahlt, um gewissermafien auf der sicheren Seite zu sein. Ich muss dazusagen, dass
Adalimumab ein aktiver Referenzarm war, dass es sich also nicht um eine direkte Vergleichsstudie
handelt, aber Adalimumab sozusagen als interner Standard flr uns einen besseren Kontext in der In-
terpretation der Studienergebnisse von Ixekizumab lieferte. Das heif3t, wir konnten anhand dieser akti-
ven Referenz die Ergebnisse besser einschatzen, zum Beispiel, ob es eine schliissige Studie oder eine
negative Studie ist. Aber wie wir schon ausgefiihrt haben, war Adalimumab in allen Endpunkten, die
wir beobachtet haben, numerisch schlechter als Ixekizumab. Oder um es anders zu formulieren: Ixeki-
zumab war tendenziell numerisch besser als Adalimumab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Russ. — Frau Bickel, zufrieden oder Nachfrage?

Frau Bickel: Ich meine, man wiinscht sich immer — — Wir fordern mindestens 24-Wochen-Daten. Des-
halb verwundert einen das schon. Dann die zweite Frage: In der Fragestellung A2 und B haben Sie gar
keinen direkten Vergleich mehr, sondern das sind, wenn ich das richtig verstanden habe, verschiedene
Dosierungen, die miteinander verglichen wurden. Wieso haben Sie das Studiendesign gewahlt, wenn
das eine so schwere Erkrankung ist, wie die Kliniker eben betont haben, warum keinen aktiven Kom-
parator?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Wieder Herr Russ. Bitte schon.

Herr Dr. Russ (Lilly): Das priméare Ziel unserer drei Studien war es, die Wirksamkeit und Vertréglich-
keit von Ixekizumab in jedem Krankheitsstadium nachzuweisen bzw. zu untersuchen. Von daher war
es unser primares Ziel, den Vergleich gegen Placebo zu fihren. Wie wir schon ausgefuhrt haben, waren
alle priméren und sekundaren Endpunkte erreicht worden. Das heif3t, Ixekizumab fiihrt statistisch sig-
nifikant zu einem hodheren Ansprechen, zu einer mindestens 40-prozentigen Verbesserung in der
Krankheitsaktivitat, den Krankheitssymptomen, der Funktionsfahigkeit und der Beweglichkeit und damit
letztlich in der Lebensqualitat, die Gberzeugend besser wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Russ. — Frau Bickel, zufrieden?
Frau Bickel: Zufrieden nicht. Wir hatten uns einen aktiven Vergleich gewtinscht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber die Frage ist beantwortet. — Weitere Fragen, bitte. — Keiner
mehr? — Dann ging das sehr schnell. Wer fasst noch einmal zusammen? — Frau Kretschmer, bitte.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Ich fasse die kurze Anh6érung noch einmal zusammen. Ich glaube,
herausgekommen ist, dass die Erkrankung der axialen Spondyloarthritis fur die Patienten eine enorme
Belastung ist und dass es Bedarfe an weiteren Therapeutika gibt. Ich habe die 30 bis 40 Prozent der



Patienten erwéhnt, die mit dem jetzigen Standard der TNF-a nicht ausreichend behandelt werden kon-
nen und dass diese 5 000 Patienten das Risiko besitzen, im lebenslangen Verlauf deutliche Einschran-
kungen in der VerknOcherung, in der Versteifung der Wirbelséaule zu haben, die fir die Patienten eine
massive Einschrankung bedeutet. Ixekizumab ist hier wirksam. Das haben wir Ihnen dargelegt.

Den Wunsch nach 24-Wochen-Studien und Head-to-Head-Vergleichen teilen wir mit Ihnen. Die EMA
war die ausschlaggebende Gréf3e in der Entscheidung unseres globalen Teams, die 16-Wochen-Stu-
dien zu machen und mit Adalimumab mdglichst einen Referenzarm zu haben. Das haben wir im Dossier
so dargelegt, aber aufgrund des grof3en therapeutischen Bedarfs, der besteht, wiinschen wir uns vom
G-BA, dass er das anerkennt. Die Datenlage aus der langen Erfahrung seit 2017 mit Ixekizumab ist
robust. Es ist eine gut vertragliche, ein gutes Sicherheitsprofil aufweisende Substanz, die fur die Pati-
enten einen Zusatznutzen bedeutet. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kretschmer. Danke an alle aus Ihrem Team.
Danke an Herrn Kruger und Frau Kiltz, dass Sie uns zwar kurz, aber trotzdem Rede und Antwort ge-
standen haben. Wir werden selbstverstandlich in unsere Bewertung einbeziehen, was hier besprochen
wurde. Damit kann ich diese Anhorung schlie3en. Ich schliee auch den heutigen Teil der Unteraus-
schusssitzung. Wir treffen uns morgen friih wieder mit den Mitgliedern des Unterausschusses. Danke,
dass Sie heute bei uns waren. Damit schlief3e ich die Sitzung.

Schluss der Anhérung: 16:22 Uhr



