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Beginn der Anhorung: 12:09 Uhr

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Damit erneut willkom-
men flr diejenigen, die jetzt schon in der dritten Anhdrung sind. Herzlich willkommen an diejenigen,
die neu hinzugekommen sind. Zunachst einmal Entschuldigung fiir die Verspatung, aber vorher hat
es sich ein wenig verzdgert, weil wir bei der ersten Anhdrung einige technische Probleme hatten. Ich
begriRRe Sie herzlich zur mindlichen Anhérung, jetzt Secukinumab im Anwendungsgebiet nicht-
réntgenologische axiale SpA. Wir haben als Basis der heutigen miindlichen Anhdrung, Verfahren
nach 8§ 35a, die Dossierbewertung des IQWiG vom 27. November des vergangenen Jahres, zu der
Stellung genommen haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer Novartis, die Deutsche Ge-
sellschaft fir Rheumatologie, als weitere pharmazeutische Unternehmer Lilly Deutschland, medac
Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate, AbbVie Deutschland, UCB Pharma und der Verband For-
schender Arzneimittelhersteller.

Da wir wieder ein Wortprotokoll fihren, muss ich die Anwesenheit erneut feststellen. Zum dritten Mal
frage ich, ob Herr Kress da ist. Herr Kress ist immer noch da. Herr Dr. Wasmuth ist auch noch da. —
Herr Dr. Melzer? — Okay. Frau Dr. Veit? — Wunderbar. Herr Dr. Russ von Lilly? — Ja. Herr Gorgen? —
okay. Von UCB Herr Dr. Kumke? —

(Herr Bunsen, UBC: Der ist nicht anwesend, aber Herr Bunsen ist da.)

Herr Bunsen, okay. Herrn Bahr von medac sehe ich. Herr Henk ist auch immer noch da. Herr Profes-
sor Dr. Kriiger und Frau Dr. Kiltz von der Deutschen Gesellschaft fuir Rheumatologie? — Ja. Frau
Leitwein und Frau Dr. Gaupel von AbbVie? — Wunderbar. Herr Rasch ist auch noch da. Fehlt noch
jemand? Ist jemand nicht aufgerufen worden? — Das ist erkennbar nicht der Fall. Herr Kress, die dritte
Anhorung fur Sie. Wenn Sie méchten, knnen Sie freundlicherweise einfuhren.

Herr Dr. Kress (Novartis): Danke schoén. — Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Her-
ren! Wir kommen zum dritten Teil der drei Anhérungen zu Secukinumab. Das Anwendungsgebiet, um
das es jetzt geht, ist die nr-axSpA, die nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis. Wie bei der
ersten Anhérung sind jetzt Frau Justyna Veit aus der Medizin, Herr Timo Wasmuth und Herr Nima
Melzer aus der Gesundheitsbkonomie dabei.

Aus heutiger Sicht wissen wir, dass die axiale Spondyloarthritis, das ist ein Kontinuum, aus zwei For-
men besteht. Die eine davon ist réntgenologisch sichtbar. Da ist Secukinumab schon seit langerer
Zeit zugelassen. Die andere ist im Rontgenbild nicht sichtbar. Das ist die nr-axSpA. Um die geht es
heute. Es handelt sich um eine chronisch entziindliche Erkrankung der Wirbelsaule, vor allem bei
jungeren Patienten. Die Patienten leiden unter starken Rickenschmerzen und unter Steifigkeit. Sie
wachen deshalb haufig in der zweiten Nachthalfte auf. Durch die Schmerzen und den schlechten
Schlaf ist die Lebensqualitat sehr beeintrachtigt. Es gibt schon einige biologische Therapieoptionen
fur die nr-axSpA. Trotzdem sind noch viele Patienten unzureichend therapiert. Fur diese Patienten
gibt es jetzt eine neue Therapieoption.

Kurz zur Studiensituation: Die Zulassung basiert auf der PREVENT-Studie. Diese Studie erfullt nicht
die speziellen Kriterien fur die Nutzenbewertung. Es lag kein Vergleich mit TNF-alpha-Antagonisten
vor. Ein indirekter Vergleich war nicht moglich. Dafiir haben die Studien die Voraussetzung nicht er-
fullt. Deshalb kommt das IQWIG zu der Empfehlung, dass es keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatz-
nutzen von Secukinumab gibt. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Kress. Fragen der Banke? Wer moch-
te? — Frau Bickel, KBV, bitte.



Frau Bickel: Ich habe eine Frage. Wir hatten vor Kurzem eine weitere Anhérung. Was mich wundert,
ist: Sie haben das als pharmazeutischer Unternehmer selbst als schwerwiegende Erkrankung ge-
schildert. Warum fuhren die pharmazeutischen Unternehmer und Sie jetzt auch immer noch Placebo-
kontrollierte und nicht direktvergleichende Studien durch? Das ist in anderen Indikationen wie der
rheumatoiden Arthritis Standard. Sogar bei Kindern hatten Sie bei Plaque-Psoriasis eine direktver-
gleichende Studie. Das wiirde mich interessieren.

Die zweite Frage, die ich noch stellen wirde, ist: Secukinumab ist nur fur die nicht-réntgenologische
Spondyloarthritis zugelassen. Haben Sie keine Zulassung fur die axiale Spondyloarthritis, also die
andere Form, angestrebt oder was war der Grund?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Wer macht das fur den pU? Herr
Melzer, bitte schon.

Herr Dr. Melzer (Novartis): Danke schon. — Frau Bickel, lassen Sie mich kurz zur zweiten Frage ge-
hen. Die axiale Spondyloarthritis, das hat Herr Kress schon kurz ausgefiihrt — — Es gibt welche, die
man im Rontgenbild schon sehen kann, und es gibt welche, die man im Réntgenbild noch nicht sehen
kann. Die, die man im Rontgenbild sehen kann, kann man auch als ankylosierende Spondylitis be-
zeichnen. Dafir haben wir schon seit Langerem die Zulassung. Heute geht es um eine Neuzulassung
far die Patienten, bei denen man das im Réntgenbild noch nicht sehen kann. — Ich hoffe, ich konnte
damit Inre Frage beantworten.

Warum Placebo? Ich muss Ihnen an der Stelle sagen, wenn es nach mir ginge, hétte ich am liebsten
jedes Mal, wenn wir in der Anhdrung sind, direktvergleichende Studien, ganz klar. Wir haben mit
Secukinumab in der Vergangenheit schon gezeigt, dass wir das so haufig, wie es irgendwie geht,
machen. In der Plaque-Psoriasis haben wir schon zwei direkte Vergleichsstudien gegen Biologika
vorgelegt, in der Psoriasis-Arthritis heute Morgen eine, dann sogar bei Kindern eine, also bis jetzt
schon vier direkte Vergleiche. Warum hat das hier an der Stelle nicht geklappt? Manchmal kann man
nicht alle Wiinsche und Erfordernisse unter einen Hut bringen. Bei uns sind dem, was wir uns wiin-
schen kdnnen, wie so eine Studie fir Deutschland angepasst wird, letztlich immer Grenzen gesetzt.
Ich kann mich da nicht immer mit meinen Winschen durchsetzen. An der Stelle ist das Design relativ
kompliziert gewesen. Die PREVENT-Studie — ich weil3 nicht, ob Sie das gesehen haben — hat zwei
verschiedene primére Endpunkte zu zwei verschiedenen Zeitpunkten. Das ist relativ ungewdhnlich.
Das liegt daran, dass sich die FDA und die EMA nicht einig waren, zu welchem Zeitpunkt der Prima-
rendpunkt erhoben werden soll. Also brauchten wir bei Novartis zwei verschiedene Teams, die mitei-
nander teilweise nicht reden durften.

Das alles hat die Studie an sich schon relativ kompliziert gemacht, und da haben die Entscheider das
an der Stelle zu komplex gesehen, auch noch zusatzlich einen aktiven Kontrollarm in einem TNF-
Antagonisten einzufiihren. Aber das bedeutet nicht, dass wir nicht grundsétzlich ein grof3es Interesse
daran haben, Daten fir die Nutzenbewertung vorzulegen. Ich denke, die Damen und Herren aus der
Geschaftsstelle sind von uns schon ein wenig genervt, weil wir immer wieder kommen, auch flr die
kunftigen Indikationen, um Fragen zu stellen, wie wir diese Studien bestmdglich durchfihren kénnen,
damit sie auch passen. — Ich hoffe, das beantwortet Ihre Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Sie kommen mit zehn verschiedenen Indikationen,
da ist das Nerven kein Ausdruck des Unbehagens, sondemn es ist viel Arbeit. Frau Bickel, ist das
okay, was Herr Melzer gesagt hat?



Frau Bickel: Ja. Aber es ist bekannt, dass auch Ixekizumab letztendlich keine direktvergleichenden
Studiendaten bzw. Gber einen langeren Zeitraum vorgelegt hatte. Vielleicht kénnen sich die Kliniker
das erklaren? Ich verstehe nicht, warum es in diesem Therapiegebiet keine direktvergleichenden Stu-
dien gibt. Das ware winschenswert, um einmal den Stellenwert zu verstehen. Das ware auch fir die
Leitlinienschreiberei einfacher.

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen? Herr Kriger oder Frau Kiltz? —
Frau Dr. Kiltz hat das Wort. Bitte schon.

Frau Dr. Kiltz (DGR): Als Kliniker wiirden wir auch sehr gerne vergleichende Studien sehen. Fir die
axiale SpA ist es im Studiendesign aber auch von Relevanz, wenn wir die Placebo-Antwort mit in Be-
tracht ziehen konnen. Deshalb kann ich durchaus auch einen Interpretationsspielraum fir Placebo-
kontrollierte Studien sehen. Ansonsten, denke ich, ist die Frage offen gestellt und bedarf einer strate-
gischen politischen Diskussion. Aber ganz klar sind Head-to-Head-Studien auch von Interesse, wo wir
auf verschiedene Head-to-Head-Studien in der axialen SpA noch warten, die fur die nr-axSpA aber
nicht vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Ergdnzungen, Herr Kriiger? Sonst wiirde Frau Bi-
ckel noch eine Nachfrage stellen.

Herr Prof.Dr. Kruger (DGR): Keine Erganzungen.

Frau Bickel: Darf ich noch nachfragen, was der Placebo-Vergleich, weil Sie sagten, die sind fur Sie
auch von Bedeutung. Vielleicht kbnnten Sie das noch einmal erldutern? Das ware toll. — Danke
schon.

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Kiltz, bitte.

Frau Dr. Kiltz (DGR): Wir haben in der Rheumatologie fur viele Erkrankungen die Situation, dass die
Endpunkte zum einen oft patientenberichtet sind, was Schmerzen, Steifigkeit anbelangt, aber auch in
Compound-Instrumenten abgebildet wird, und zum anderen sehen wir in den ganzen Jahren, in de-
nen wir mit Biologika arbeiten, dass die Placebo-Antwortrate steigt. Das heif3t, die Erwartungshaltung
der Patienten scheint sich zu veréandern, und eine Erwartungshaltung der Patienten verandert nattr-
lich auch die erlebte Wirksamkeit eines Medikamentes oder eines Placebo-Medikamentes. Insofern
schauen wir uns bei Placebo-kontrollierten Studien auch immer die Hohe der Placebo-Antwort an.
Dies ist insbesondere bei Patienten mit chronischen Rickenschmerzen wichtig, weil wir da das grof3e
Hintergrundrauschen der Rickenschmerzen in der Normalpopulation immer mit in Betracht ziehen
mussen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, beantwortetdas lhre Frage?
Frau Bickel: Ja. Vielen Dank.
Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt Frau Witt. Bitte.

Frau Dr. Witt: Vielen Dank. — Ich habe eine Frage an die Kliniker bzw. die Fachgesellschaft, wer
antworten mag. Koénnen Sie vielleicht auch in diesem Anwendungsgebiet, also der aktiven nicht-
réntgenologischen axialen Spondyloarthritis, noch einmal zum Stellenwert der Biologika untereinan-
der ausfuhren — also die TNF-alpha im Vergleich zu den Interleukin-17-Inhibitoren und dann auch die



beiden Ixekizumab, Secukinumab, wo wir die Zulassung im Anwendungsgebiet haben? — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Witt. — Wer mdchte beginnen? Herr Kriiger
oder Frau Kiltz? Herr Kruger, bitte.

Herr Prof. Dr. Kruger (DGR): Prinzipiell haben wir die Situation bei beiden Formen der axialen
Spondyloarthritis, also non-radiografisch und radiografisch, dass wir einen dringenden Bedarf flr un-
terschiedliche Wirkansatze haben. Wir haben viele Jahre nur die TNF-alpha-Inhibitoren und immer
wieder die Situation gehabt, dass wir da am Ende der Fahnenstange ankommen, weil mit jedem
Wechsel von einem zum anderen TNF-Blocker die Responderrate immer weiter nach unten geht und
man eigentlich beim dritten schon nur noch bei einem sehr kleinen Responderanteil angekommen ist.
Insofern war es sehr wichtig, dass ein neues Wirkprinzip dazukommt. Das ist, glaube ich, fir beide
Formen — das gilt auch fur die non-radiografische —, dass wir auch da schon sehen, dass nicht jeder
Patient mit einem TNF-Blocker zurechtkommt. Es gibt auch Kontraindikationen, davon abgesehen,
wo ein Interleukin-17-Blocker eingesetzt werden kann. Das ist zum grundsatzlichen Bedarf fir zwei
Wirkprinzipien zu sagen. Auch innerhalb der Wirkprinzipien ist es gut, dass wir zwei Interleukin-17-
Inhibitoren haben; denn da gilt wieder das gleiche. Es macht durchaus Sinn, wenn der eine nicht aus-
reichend gewirkt hat, zumindest den zweiten — mehr haben wir bis jetzt nicht — noch auszuprobieren.
Diese Variabilitatsmoéglichkeiten sind sehr wichtig, weil wir damit immer mehr Patienten generell mit
einer Response erfassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Kriger. — Ergdnzungen dazu, Frau
Kiltz, oder ist das okay?

Frau Dr. Kiltz (DGR): Einen kurzen Hinweis noch: Die Variabilitdt des klinischen Bildes bei der axia-
len SpA ist ziemlich grofl3. Deshalb ist es umso wichtiger, wenn die Auswahl der zur Verfligung ste-
henden Medikamente entsprechend auch groRRer ist. Insofern gibt es aus dem Bereich der klinischen
Rheumatologie einen grof3en Bedarf, dass hier mehrere Substanzen zur Verfiigung stehen sollten.

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, beantwortet das lhre Frage?
Frau Bickel: Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Weitere Fragen? — Keine mehr. Dann hatte ich noch eine
Frage. Mich wiirde von den Klinikern interessieren, unbeschadet des Umstandes, ob wir verwertbare
Daten haben oder nicht.: Wie sehen Sie das Sicherheitsprofil von Secukinumab in der jetzt hier zu
bewertenden Indikation? Wir kennen den Wirkstoff vor allem aus der Indikation Plaque-Psoriasis und
Psoriasis-Arthritis schon seit einigen Jahren. Wir kennen auch die Sicherheitsprofile. Sehen Sie bei
der nicht-rontgenologischen axialen SpA Unterschiede, was die Sicherheitsprofile angeht oder kann
man sagen, da kann man einen Haken daran machen, das ist wie bei den anderen Anwendungsge-
bieten, weil das vielleicht noch von Interesse sein kdnnte? — Frau Kiltz vielleicht und dann Herr Kri-
ger.

Frau Dr. Kiltz (DGR): Danke. — Das Sicherheitsprofil bei der nr-axSpA ist vergleichbar mit dem Si-
cherheitsprofil sowohl fir die réntgenologische axiale SpA als auch fur die Psoriasis-Arthritis, sodass
ich da keine Unterschiede in den Daten gesehen habe, in der klinischen Anwendung nicht sehe und
auch nicht befurchte. Grundsétzlich sind die Patienten mit nr-axSpA eher junge Patienten, die wenig
Komorbiditat, wenig Komedikation haben werden.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Herr Krliger, Sehen Sie das genauso?

Herr Prof. Dr. Kruger (DGR): Vielleicht noch eine kleine Erganzung dazu: Naturlich gibt es kleine
Unterschiede im Sicherheitsprofil zu den TNF-alpha-Inhibitoren. Das ist auch wieder nicht fur die non-
ragiografische Form spezifisch, sondern fir den Einsatz von Secukinumab insgesamt. Das hat ein
sehr gutes Sicherheitsprofil. Es gibt Patienten, die fur TNF-Blocker nicht infrage kommen und wir
konnen auf Secukinumab zuriickgreifen. Insofern ist das auch wieder ein Aspekt, bei dem das Vor-
handensein mehrerer Optionen von grof3er Bedeutung ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Kriger. — Ich sehe weiterhin
keine Fragen mehr. Dann wirde ich Herrn Kress die Mdglichkeit geben, noch einmal kurz die ein-
drucksvolle Diskussion der letzten 20 Minuten zusammenzufassen. Herr Kress, dann haben wir
Secukinumab fur heute erledigt. Herr Dr. Kress, bitte schon.

Herr Dr. Kress (Novartis): Danke schon. Die vorgelegte PREVENT-Studie ist nicht fir die Nutzen-
bewertung geeignet. Das haben wir in den letzten Minuten besprochen. Wir haben auch deutlich ge-
macht, wo immer es mdglich ist, fuhren wir Studien durch, die den Anforderungen der Nutzenbewer-
tung entsprechen. Hier hat es leider nicht geklappt. Folglich kdnnen wir in diesem Fall auch keinen
Zusatznutzen beanspruchen. Dennoch glaube ich, dass Secukinumab eine wichtige neue Alternative,
wie gerade von den é&rztlichen Fachleuten berichtet wurde, zur Behandlung der nicht-
rontgenologischen axialen Spondyloarthritis darstellt. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Kress. Herzlichen Dank auch an die
klinischen Experten, die uns zur Verfiugung gestanden haben. Damit ist diese Anhérung beendet. Wir
werden selbstverstandlich zu wagen haben, was hier besprochen worden ist. Danke, dass Sie dabei
waren und mit uns diskutiert und Fragen beantwortet haben. Wir unterbrechen die Sitzung bis 13 Uhr,
dann geht es mit der nachsten Anhdrung weiter. Danke schon.

Schluss der Anhérung: 12:31 Uhr



