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Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Ich begrii3e Sie ganz
herzlich im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir setzen heute die
Anhorungen im Rahmen der Stellungnahmeverfahren fort. Gestern haben wir schon eine ganze Reihe
von Anhorungen absolviert. Wir beginnen heute zweimal mit Upadacitinib, erste Anhérung, Anwen-
dungsgebiet zur Behandlung der AS bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen haben. Hier haben wir eine Dossierbewertung des IQWIG vom 28. April
dieses Jahres, zu der zum einen der pharmazeutische Unternehmer AbbVie, dann als Fachgesellschaf-
ten und Kliniker die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie, dann Novartis als weiterer pharmazeu-
tischer Unternehmer und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller Stellung genommen haben.

Ich muss zunéchst die Anwesenheit feststellen, da wir auch heute wieder ein Wortprotokoll fihren. Far
AbbVie mussten anwesend sein Frau Dr. Claes, Herr Dr. Holland, Frau Schaser und Frau Dr. Gaupel,
fur die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie Frau Dr. Kiltz, fir Novartis Herr Dr. Haberle und Frau
Ohler und fur den vfa Herr Dr. Rasch. — Ist noch jemand zugeschaltet, der nicht aufgerufen worden ist?
— Das ist erkennbar nicht der Fall. Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit
geben, aus seiner Sicht auf die wesentlichen Punkte bezogen auf das Anwendungsgebiet der AS ein-
zugehen. Wir schlieen nachher mit der aktiven Psoriasis Arthritis unmittelbar an. Wer macht das? —
Frau Dr. Claes, Sie haben das Wort. Bitte schon.

Frau Dr. Claes (AbbVie): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren!
Vielen Dank fur die einleitenden Worte. Wir freuen uns sehr, heute in zweifacher Ausfiihrung fur Upad-
acitinib hier zu sein. Wir beginnen, wie Sie schon gesagt haben, mit der AS. Bevor wir in unser Ein-
gangsstatement einsteigen, wirde ich die Kollegen bitten, sich kurz vorzustellen; lhre Zustimmung vo-
rausgesetzt, Herr Professor Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, nattrlich.

Frau Dr. Claes (AbbVie): Vielen Dank. — Ich beginne mit mir selber. Mein Name ist Anne-Kathrin
Claes, ich leite bei der Firma AbbVie das Team rund um die Nutzenbewertung der immunologischen
Arzneimittel im Bereich Marktzugang. Damit Ubergebe ich das Wort an Frau Dr. Gaupel.

Frau Dr. Gaupel (AbbVie): Vielen Dank. — Guten Morgen! Mein Name ist Ann-Christin Gaupel, und
ich bin zustandig fir das Nutzendossier von Upadacitinib in der ankylosierenden Spondylitis. Damit
gebe ich weiter an Frau Schaser.

Frau Schaser (AbbVie): Danke schon und auch einen schonen guten Morgen von meiner Seite. Mein
Name ist Vanessa Schaser und ich bin Statistikerin bei AbbVie. Heute bin fir alle statistischen Frage-
stellungen rund um das Nutzendossier in der AS zustandig. Damit Gbergebe ich an meinen Kollegen,
Herrn Dr. Holland.

Herr Dr. Holland (AbbVie): Danke sehr. — Schénen guten Morgen! Mein Name ist Carsten Holland,
und ich leite bei der Firma AbbVie den Bereich Medizin in der Rheumatologie und bin heute fir die
medizinischen Fragen zustandig. — Damit zuriick zu Frau Claes.

Frau Dr. Claes (AbbVie): Danke schon. — Upadacitinib hat in der Rheumatologie bereits seinen Stel-
lenwert, denke ich, unter Beweis gestellt. Heute mdchten wir Uber eine etwas kleinere, aber sicher nicht



minder wichtige Indikation sprechen, die AS. Die AS ist eine rheumatische Erkrankung, die insbeson-
dere die Knochen und Gelenke der unteren Wirbelséule betrifft. Dadurch leiden die Betroffenen beson-
ders unter den tiefsitzenden Ruckenschmerzen, was unzureichend behandelt zu einer vollstandigen
Verkndcherung und Versteifung der Wirbelsaule fihren kann. Entsprechend fuhrt diese Erkrankung zu
starken Schmerzen und immensen Bewegungseinschrénkungen, die beispielsweise den Alltag und die
Erwerbstatigkeit massiv belasten. Alltagliche Dinge, wie seine Kinder auf den Arm zu nehmen, sich zu
bicken, um die Schuhe zu binden, seinem Beruf nachzugehen, werden pl6tzlich zu einer kaum zu
Uberwindenden Belastung. Wenn man dazu noch bedenkt, dass diese Erkrankung oft bereits vor dem
30. Lebensjahr auftritt — eine fur die weitere Lebensplanung sehr entscheidende Phase des Lebens —,
kann man sich die besondere Schwere dieser Erkrankung sicherlich gut vorstellen. Wenn sich dann
auch noch bisher verfiigbare Therapieoptionen aus individuellen Griinden ausschlie3en oder nach ei-
nem Therapiewechsel keine weiteren Therapieoptionen mehr Ubrig sind, ist das eine sehr schwierige
Situation fir den Patienten.

Diesen Patienten bietet Upadacitinib nun eine sehr hohe Wirksamkeit, verknipft mit einem neuen Wirk-
mechanismus. Dabei verbindet die stringente Kontrolle der Krankheitsaktivitat eine schnelle Schmerz-
reduktion und eine deutliche Minderung der Bewegungseinschrankung. Hierdurch profitieren die Pati-
enten von einer Verbesserung der Arbeitsfahigkeit und — was noch wichtiger ist — einer wesentlichen
Verbesserung ihrer Lebensqualitat. Basierend auf den Wirksamkeitsdaten von Upadacitinib ist dabei
mit einer mindestens vergleichbaren Wirksamkeit zu den bereits zugelassenen Therapieoptionen zu
rechnen. In den klinischen Daten sieht man sogar, dass diese Wirksamkeit von Upadacitinib tber lan-
gere Behandlungszeiten noch weiter ansteigt. Fiir die Betroffenen und die Arzte ist es nicht nur wichtig,
eine wirksame Therapie zu finden, fir die durchschnittlich sehr jungen Patienten ist es genauso wichtig,
im spateren Krankheitsverlauf noch ausreichende Optionen fir einen Therapiewechsel zu haben. Dazu
bendtigt es weitere Therapieoptionen mit mdglichst unterschiedlichen Wirkmechanismen. Nur so kann
man auch langfristig perspektivisch eine adaquate Therapie der Patienten sicherstellen.

In der AS existierten bisher nur zwei zugelassene Wirkmechanismen. Wir haben zum einen die Klasse
der Interleukinl7-Inhibitoren sowie die TNF-alpha-Inhibitoren, insbesondere mit Adalimumab, dem seit
vielen Jahren bereits erprobten Therapiestandard. Mit Blick auf die Komplexitat und insbesondere die
Dauer der Erkrankung bleiben nur relativ wenige Optionen, um fir den Patienten individuell, unter Be-
ricksichtigung der Begleiterkrankung auch nach diesen vielen Therapiejahren noch eine optimale The-
rapie zu finden. Mit Upadacitinib steht dem Patienten nun ein sehr wirksames und sicheres Arzneimittel
zur Verfligung. Mit dem neuen Wirkmechanismus erganzt Upadacitinib die Therapielandschaft und er-
moglicht insbesondere fir solche Patienten eine sehr wirksame Option, fiir die die bisherigen Thera-
pieoptionen nicht ausgereicht haben. — Damit kommen wir zum Schluss und bedanken uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Dr. Claes, fur diese Einfihrung. Bevor
wir in die allgemeine Frage-und-Antwort-Runde eintreten, zunachst eine allgemeine Frage an Frau
Dr. Kiltz: Frau Kiltz, wir haben gerade die Ausfihrungen des pharmazeutischen Unternehmers gehort.
Wir kennen auch die Dossierbewertung des IQWIiG und die Evidenzlage. Deshalb meine Fragestellung
an Sie: Wie schatzen Sie den Stellenwert von Upadacitinib im Anwendungsgebiet, auch in Abgrenzung
zu zugelassenen IL17-Inhibitoren, hier konkret Ixekizumab, ein? Wie kann man sich das in der Behand-
lungsrealitat vorstellen?

Zweite Frage an den pharmazeutischen Unternehmer: Gibt es bei Ihnen irgendwelche Planungen, die
in die Richtung gehen kdnnten, dass Upadacitinib in der Indikation AS mdglicherweise noch in direkt
vergleichenden Studien gegeniiber der zVT gegenibergestellt wird, oder ist aus Ihrer Sicht jetzt das



Ende der Fahnenstange, um das einmal platt zu formulieren, erreicht und es gibt da keine weiteren
Studien?

Ich wiirde aber zunachst Frau Dr. Kiltz bitten, uns ein wenig zur Einordnung des Wirkstoffs in den klas-
sischen Behandlungsregimen, auch mit Blick auf IL17-Inhibitoren darzustellen. — Frau Dr. Kiltz, Sie
haben das Wort.

Frau Dr. Kiltz (DGR): Vielen Dank. — Das kann ich gerne machen. Wir haben sowohl Uber die natio-
nalen als auch internationalen Leitlinien Empfehlungen, wie Patienten mit einer hohen Krankheitsakti-
vitdt zu behandeln sind. NSAR ist als Erstlinientherapie gesetzt. Bei Versagen von mindestens zwei
NSAR (ber einen Mindestzeitraum von vier Wochen muss man sich entscheiden: Ist die Krankheitsak-
tivitat weiterhin erhéht oder nicht? Wenn dies der Fall ist, dann kénnen wir die Therapie eskalieren.
Bisher standen dafir die Biologika zur Verfugung, wobei TNF-Inhibitoren und Interleukin17-Inhibitoren
eine Subgruppe dieser Biologika sind, weil sie jeweils ein anderes Zytokin blockieren. Wir wissen aus
Registerdaten zum Beispiel, dass ein relevanter Anteil an Patienten zum einen primar nicht anspricht,
aber noch haufiger im Verlauf der Zeit einen sekundaren Wirkverlust zeigt. Das betrifft bis zu 50 Prozent
der Patienten innerhalb von zwei Jahren, sodass ein Wechsel des Préparates ansteht, sodass hier
unbestreitbar ein Patientenbedarf besteht, noch weitere Therapiemodalitaten zur Verfigung zu haben.

Die angesprochenen Biologika sind subkutan bzw. teilweise auch i. v. zu applizierende Medikamente,
was fir einen Teil der Patienten schon eine gréRere Hirde darstellt. Dem begegnen wir im Klinikalltag
durch Trainingsmaflinahmen, Edukation und Anleitung. Die Versorgungssituation zeichnet sich dadurch
aus, dass wir als Ziel das Erreichen einer Remission haben, die aber mit den letztlich zur Verfligung
stehenden Biologika nur bei einem geringeren Teil der Patienten erreicht werden kann. Das hat nicht
nur etwas mit den bestehenden Medikamenten zu tun, sondern vielmehr mit der Versorgungssituation,
dass Patienten doch noch weiterhin relativ spat korrekt diagnostiziert werden und dann eine zielgerich-
tete Therapie erhalten.

Trotz allem besteht naturlich der Bedarf, mehrere Wirkprinzipien zur Verfigung stehen zu haben. Der
JAK-Inhibitor Upadacitinib, um den es heute geht, ist eine Mdglichkeit, dieses Therapiespektrum zu
erweitern, zum einen, weil es ein neues Wirkprinzip fur die axiale Spondyloarthritis ist. Der Vorteil ist:
Wir kennen das Medikament bereits aus der Zulassung bei der rheumatoiden Arthritis und die Sub-
stanzklasse durch die Zulassung von Tofacitinib und Baricitinib fir die rheumatoide Arthritis seit meh-
reren Jahren und haben damit gute Erfahrungen gemacht. Da ist zum einen bei der rheumatoiden
Arthritis ein relativ ziigiges Wirkansprechen festzustellen. Das sehen wir jetzt hier auch in der Zulas-
sungsstudie mit der ankylosierenden Spondylitis, wie auch AbbVie schon dargestellt hat, dass sich die
Schmerzwerte bei einem Patienten schon innerhalb der ersten zwei bis vier Wochen substanziell ver-
ringern. Das ist ein sehr wichtiges Ergebnis fir die Patienten.

Dann ist noch hinzuzufigen, aus Sicht der Kliniker ist es mit diesem oral verfigbaren Medikament
wichtig, dass wir jetzt erstmalig einen Wirkprinzip haben, bei dem wir Tabletten verordnen und die sub-
kutanen Applikationen vermeiden kdnnen, um den Patienten auch die Angst vor Spritzen oder die das
Handling ansonsten zu kompliziert fanden, eine wirkliche Therapiealternative anbieten zu kénnen. Aus
der Versorgungssituation steht hier die Indikation fir die ankylosierende Spondylitis zur Diskussion.
Das ist jetzt Stand der Dinge. So ist auch immer der Vorgang. Aber natirlich wirden wir gerne auch
die gesamte Indikation mit der nicht-rontgenologischen axialen Spondyloarthritis haben. Die Leitlinie
unterscheidet auch nicht mehr den Schweregrad. Das ist dem formalen Kriterium der Zulassungs-
schritte geschuldet.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Kiltz, fir diesen Uberblick. — Jetzt hat sich
Frau Gaupel gemeldet, ich nehme an, zu Frage 2 Studienplanung, also ist da noch irgendwas in der
Planung. Dann wéare Frau Bickel von der KBV dran. — Frau Gaupel, bitte.

Frau Dr. Gaupel (AbbVie): Es sind keine aktiv kontrollierten Studien in der ankylosierenden Spondylitis
geplant. Was wir allerdings momentan durchfuihren, ist eine Untersuchung zur Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit in einer placebokontrollierten Studie bei den Patienten, die schon eine Unvertraglichkeit
bzw. ein unzureichendes Ansprechen gegentber einem Biologikum gezeigt haben. Zudem laufen auch
die Untersuchungen zur Langzeitwirksamkeit und Sicherheit in der SELECT-AXIS-1-Studie, also der
Studie, die das bei Biologika-naiven Patienten untersucht, natirlich noch weiter. Die Daten hatten wir
im Dossier dargestellt. Sie zeigen, dass wir unter Upadacitinib eine schnelle Schmerzreduktion und
eine stringente Krankheitskontrolle erhalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Gaupel. — Jetzt habe ich Frau Bickel,
KBV.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Die Studie war erstens
placebokontrolliert, und zweitens dauerte die kontrollierte Phase nur 14 Wochen. Ich muss sagen, ich
finde insgesamt — das haben wir auch schon bei dem anderen Wirkstoff, den wir vor kurzem bei der
axialen Spondyloarthritis bewertet haben — die Studienlage immer sehr dirftig. Sie haben jetzt eine
andere Studie in einem anderen Therapiegebiet zur Psoriasis-Arthritis vorgelegt, die 54 Wochen ging
und die nicht placebokontrolliert, sondern mit Adalimumab gelaufen ist. Ich wiirde gerne wissen, warum
hier kein aktiver Komparator gewahlt wurde und warum die vergleichende Phase nur 14 Wochen dau-
erte; denn Sie haben eben ausgefihrt, das ist eine Erkrankung, die lange dauert. Diese Patienten und
Patientinnen haben einen langen Beschwerdeweg. Vor diesem Hintergrund wundert mich doch das
Studiendesign.

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

Frau Dr. Claes (AbbVie): Ich wirde gerne auf den ersten Teil noch einmal eingehen. Sie haben ge-
fragt, warum wir letztendlich die placebokontrollierte Studie aufgesetzt haben und keine direkt verglei-
chende Studie. Bei der AS haben wir natirlich eine Erkrankung mit einem sehr hohen medizinischen
Bedarf, insbesondere auf neue Wirkmechanismen. Ich hatte eingangs erwahnt, dass wir nur diese zwei
Wirkmechanismen prinzipiell zur Verfigung hatten. Unser Ziel war, den Patienten sehr schnell eine
neue Perspektive bieten zu kénnen. Das haben wir im Einklang mit der EMA aufgesetzt. Es kam nun
diese placebokontrollierte Studie auf, auf deren Basis wir die Zulassung erreicht haben. — Ich schaue
noch mal zu unserem Mediziner, ob er noch etwas zu der Dauer der Studie sagen kann, wenn das fur
Sie in Ordnung ist, Herr Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gern.

Herr Dr. Holland (AbbVie): Grundsatzlich missen wir sehen, dass die vorliegende Studie, die
SELECT-AXIS-1-Studie, als Phase-lI-/Phase-IlI-Studie geplant war. Aufgrund des von Frau Kiltz be-
schriebenen hohen Needs und der guten Ergebnisse, die wir haben, hat sich fir uns tGberraschend die
Maoglichkeit ergeben, schon mit dieser Studie eine Zulassung zu erhalten, auch mit dem kurzen Zeit-
punkt zu den 14 Wochen. Wie von Frau Gaupel angesprochen, lauft das Entwicklungsprogramm weiter.
Wir haben die Studie SELECT-AXIS-2, die sich mit den Patienten mit einem unzureichenden Anspre-



chen auf Biologika befasst und auch mit den Patienten mit nicht-rontgenologischer Manifestation, so-
dass wir hier nach gegebener Zeit doch eine sowohl breitere Patientenpopulation als auch langere
Zeitraume an Daten vorliegen haben werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Jetzt habe ich Frau Bickel Nachfrage, dann Frau
Teupen und Herr Kaiser vom IQWIiG auch dazu. — Fangen wir mit Frau Bickel an.

Frau Bickel: Ja, das mag fir die Zulassungsfragen ausreichen. Aber wir haben es hier mit einer Zu-
satznutzenbewertung zu tun. Es gibt auch Studiendesigns, indem man einen Placeboarm laufen lasst
und trotzdem eine aktive Kontrolle gleichzeitig fahrt. Ich muss sagen, ich finde es verwunderlich, wenn
Sie vom Medical Need sprechen. Ja, das mag nachvollziehbar sein, aber trotzdem interessiert uns
natirlich: Was ist eigentlich der Mehrwert, oder gibt es Uberhaupt einen datenbasierten Mehrwert einer
Therapie von Upadacitinib gegentber — sagen wir mal — herkdmmlichen TNF-alpha-Blockern?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel, fiir diese Kommentierung. — Wir haben
jetzt noch Frau Teupen und Herrn Kaiser, dann, Herr Holland, wiirde ich Ihnen das Wort geben. — Frau
Teupen auch dazu, dann Herr Kaiser vom IQWiG.

Frau Teupen: Ja, vielen Dank, auch dazu. — Ahnlich vielleicht wie Frau Bickel es ausgefihrt hat:
Schade, dass wir nur eine placebokontrollierte Studie haben. Sie haben als pharmazeutischer Unter-
nehmer ausgefihrt, dass Lebensqualitat, Morbiditat so wichtig sind. Wir haben jetzt wirklich keine Daten
dazu. Deshalb wéare unsere Frage an Frau Dr. Kiltz, wie denn lhre Erfahrungen sind. Das ist vielleicht
datenbasiert, aber dass man Hinweise hat, weil das Daten sind, die wir an der Stelle leider nicht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Teupen. — Wie gesagt, wir sammeln; jetzt Herr
Kaiser, und dann wurde ich Frau Kiltz und Herrn Holland von AbbVie das Wort geben. — Bitte schon,
Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Frau Bickel hat den einen Punkt angesprochen. Natirlich kann man Studien auch so
designen, dass man von Anfang an Anforderungen einer Nutzenbewertung berlcksichtigt. Ich fuhle
mich ein wenig an die Diskussion bei AMNOG vor 10 Jahren erinnert, wo gesagt wurde, na ja, aber
haufig werden die Studien nicht anerkannt. Wir sind aber in einer ganz anderen Situation. In der Halfte
der Falle werden keine Studien fur die Nutzenbewertung durchgefiihrt. Das missen wir leider auch hier
konstatieren. Sie beschreiben es selber, Sie haben es mit der EMA abgemacht. Offensichtlich haben
Sie aber keine Studienplanung gemacht, die fur die Nutzenbewertung war, zum Beispiel mit dem G-
BA. Das ist bedauerlich. Selbst wenn Sie kurzfristig diese Zulassungschance gesehen haben, wie Sie
das beschreiben, ist es aus inhaltlichen Grinden trotzdem sinnvoll, entsprechende Daten zu generie-
ren. Sie hatten parallel zum Start des Zulassungsverfahrens eine andere Studie beginnen kénnen. In-
sofern muss ich sagen: Leider ist es so, wie wir das in manchen Situationen schon zu Beginn des
AMNOG hatten, als gesagt wurde: Wir brauchen eine neue Ubergangsphase, aber das ist offensichtlich
doch nicht der Grund, sondern es geht darum, fir die Zulassung etwas zu machen, aber nicht fur die
Nutzenbewertung. Das ist schade, und zwar vor allem schade fiur die Patientinnen und Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kaiser. — Jetzt wiirde ich Herrn Holland von
AbbVie das Wort geben und dann Frau Kiltz zu der Frage von Frau Teupen. Frau Teupen hatte aus-
dricklich gesagt, wir haben keine Daten, aber so Bauchevidenz, was Vertraglichkeit, Lebensqualitét
der Patientinnen und Patienten angeht etc. pp. — Aber zunachst Herr Holland, bitte.



Herr Dr. Holland (AbbVie): Grundsatzlich sind wir dhnlicher Meinung, dass wir als Unternehmen im-
mer bestrebt sind, direkt vergleichende Studien im aktiven Komparator vorzulegen. Wir haben, denke
ich, in den vorangegangenen Indikationen sehr gut unter Beweis gestellt, dass wir das tun und diesen
Anspruch an uns haben. Nur muss man sagen: Es ist in einem Gesamtgeflige nicht immer machbar
und auch nicht immer durchsetzbar. Von der Seite her sind wir in dieser Situation, wie wir sie haben.
Wir haben die Evidenzlage, die wir haben, die uns aber wiederum zeigt, dass wir ein gut untersuchtes
Praparat mit einem sehr konsistenten Sicherheitsprofil und einer starken Wirksamkeit auf die Haupt-
manifestation haben. Wir sehen eine schnelle Reduktion von Schmerz und Entzindung und daraus
resultierend eine verbesserte Funktion und krankheitsbasierte Lebensqualitat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Holland. — Dann noch einmal an Frau Kiltz: Gibt
es, sage ich mal, nicht evidenzbasiert, aber vom Gefuhl her aus Ihrer Sicht Erkenntnisse, die Frau
Teupens Frage beantworten kdnnten? Wie sieht es mit der Lebensqualitat der Patienten und anderen
Dingen aus?

Frau Dr. Kiltz (DGR): Ich mdchte noch einmal darauf hinweisen, dass ich mehr eine Bauchgefuhlant-
wort gebe als eine datenbasierte Antwort. Ich liebe doch gerne, datengestiitzte Antworten zu geben,
das ist argumentativ einfacher.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir auch, nur wir sind wegen des Placebokontrollarms alle ge-
meinsam auf Bauchevidenz angewiesen.

Frau Dr. Kiltz (DGR): Ja. — Was wir bei den Patienten sowohl unter Studienbedingungen, aber auch
in der Klinischen Versorgung sehen, ist, dass Schmerz und Funktionseinschrankungen die Hauptkom-
ponenten sind, die die reduzierte Lebensqualitat der Patienten bedingen. Eingangs ist schon erwahnt
worden, dass wir es Uberwiegend mit einem recht jungen Patientenkollektiv zu tun haben. In den Stu-
dien sind die Patienten haufig 35 bis 45 Jahre alt, in der klinischen Versorgung behandeln wir aber
durchaus Patienten ab 20 Jahren aufwarts. Hier sehen wir doch eine sehr deutliche Einschrankung der
Lebensqualitat. Was wir sowohl unter Biologika als auch JAK-Inhibitoren sehen, ist, dass mit Riickgang
der Schmerzsymptomatik und der inflammatorischen Komponente die Lebensqualitat deutlich und
auch langanhaltend ansteigt. Das sehen wir auch in der Upadacitinib-Studie. Wir sehen es jetzt in dem
begrenzten Umfang, in dem ich selber Patienten behandelt habe — solange ist das Medikament noch
nicht zugelassen —, dass die Patienten wirklich sehr schnell ansprechen. Das ist nach meinem Gefiihl
noch mal wie so eine Art Trigger, dass die Patienten nicht drei Monate warten mussen, bis die erste
Schmerzverbesserung zu erreichen ist, sondern schon relativ schnell das Gefuhl haben: Ah, da tut sich
etwas und dann einfach positiver gestimmt sind und vielleicht deshalb die Lebensqualitat gut bewerten.
Die korperliche Funktionsfahigkeit steigt auch. Sie nimmt zu, weil die Patienten sich nicht mehr
schmerzbedingt weniger bewegen konnen.

Allerdings die Einschrankung: Die Studie ist in der Biologika-naiven Population gelaufen. In der Klini-
schen Versorgung sehen wir haufiger Patienten, die schon Biologika-erfahren sind, bei denen die An-
sprechraten vielleicht etwas anders sein kénnen als in einer bio-naiven Population. Dazu gibt es aber
keine Studiendaten. — Ich hoffe, das beantwortet Ihre Frage etwas.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, herzlichen Dank, Frau Kiltz. — Jetzt Frau Bickel, KBV.

Frau Bickel: Ich habe auch eine Frage an Sie, Frau Dr. Kiltz. Sie sprachen eben davon, dass man
unbedingt neue Wirkprinzipien braucht. Wir haben es jetzt mit Upadacitinib, mit anderen JAK-
Inhibitoren zu tun. Ich habe eine Frage. Wenn ein Patient auf einen TNF-alpha-Blocker unzureichend



angesprochen hat, wirden Sie definitiv auf ein anderes Wirkprinzip wechseln, oder wechseln Sie auch
innerhalb der Wirkstoffe der TNF-alpha-Blocker noch mal den Wirkstoff?

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

Frau Dr. Kiltz (DGR): Die Studienlage zeigt eindeutig, dass, wenn wir switchen, den ersten Switch
machen, egal, was wir machen, das nachste Medikament, das wir wahlen, wird eine niedrigere An-
sprechrate haben, verglichen mit der Ansprechrate des ersten Medikaments. Wenn wir innerhalb des
Wirkprinzips wechseln, dann sehen wir zwischen 1., 2., 3., 4., 5. TNF — gibt es ja auch — jeweils immer
eine graduelle Abnahme des Therapieansprechens. Wir bevorzugen daher einen Wechsel auf ein an-
deres Wirkprinzip und lassen uns durch die verschiedenen anderen Manifestationen leiten. Die Patien-
ten haben nicht nur die Achsenskelett-Inflammation, sondern kénnen auch noch Entziindungen im Be-
reich der Augen-, Darm- und Hautachse haben. Da spielt die Auswahl des Wirkprinzips auch eine Rolle.
Aber grundsatzlich tendieren wir dazu, ein anderes Wirkprinzip zu wahlen und nicht noch denselben
TNF oder wenn wir mit IL17 gestartet sind, noch auf einen zweiten IL17 zu wechseln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Bickel, ist Ihre Frage beantwortet?
Frau Bickel: Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Herr Kaiser, IQWiIG.

Herr Dr. Kaiser: Eine kurze Nachfrage dazu, Frau Kiltz: Gibt es dazu vergleichende Studien? Kénnen
Sie eine dazu zitieren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kiltz.

Frau Dr. Kiltz (DGR): Es gibt keine vergleichenden Studien. Es gibt eine Metaanalyse, die die An-
sprechraten und die Griinde fir die Ansprechraten untersucht hat. Der sekundéare Wirkverlust ist der
grofite Grund fur den Wechsel, aber auch unerwiinschte Wirkungen sind der zweite Baustein, der einen
Wechsel bedingen kann. Aber es gibt keinen Vergleich, bei dem dann das Therapieansprechen grofer
oder kleiner versus IL17 versus TNF ist. Man sieht jeweils nur eine jeweilige Abnahme der Ansprech-
raten.

Herr Dr. Kaiser: Danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Ahrens.

Frau Ahrens: Guten Tag! Ich habe eine Frage an Frau Dr. Kiltz mit einer Anschlussfrage an den pU.
Wie beurteilen Sie das Sicherheitsprofil von Upadacitinib, und zwar vor dem Hintergrund zu dem Si-
cherheitsprofil der JAK-Inhibitoren als Klasse. Die neuen Sicherheitsdaten von Tofacitinib liegen vor.
Das ist ein anderer Wirkstoff, aber aus dieser gleichen Klasse. In der Studie ORAL SURVEILLANCE
wurden Sicherheitsbedenken im Hinblick auf die Malignome bestétigt. — Dann quasi im Anschluss fur
den pU, ob zu Upadacitinib noch Langzeitsicherheitsstudien geplant sind, eventuell auch in anderen
Therapiegebieten, um diese Frage néher zu beleuchten. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Ahrens. — Zunéchst Frau Kiltz und dann der
pU. — Bitte schon, Frau Kiltz.



Frau Dr. Kiltz (DGR): Die Sicherheitsdaten liegen vor, die muss ich, denke ich, nicht noch einmal ein-
zeln auffihren. Aber natirlich spielen in der Verordnung der Medikamente auch die Sicherheitsdaten
oder die Bewertung der Sicherheitsdaten durch den verordnenden Arzt eine Rolle. Da missen wir
schon sagen: Wir schauen genau, ob wir das Medikament verordnen kénnen. Bei der rheumatoiden
Arthritis gibt es auch eine Altersgrenze, bei der wir vorsichtiger werden. Das haben wir bei der axialen
SpA auch als Mdglichkeit. Wir sehen bei unseren Patienten eher junge Patienten. Aber natirlich altern
unsere Patienten auch und gerade, wenn wir Patienten haben, die schon fiinf, sechs Switches hinter
sich haben und dann Upadacitinib als letzte Mdglichkeit noch tbrigbleibt, werden wir auch da tenden-
ziell altere Patienten einordnen. Wir missen schauen: Kénnen wir das Nebenwirkungstrisiko vertreten
und dem Patienten das entsprechende Medikament empfehlen? Hier wirden wir uns als Kliniker auch
Langzeitdaten wiinschen, um eine Sicherheit zu bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Kiltz. — Herr Holland, bitte.

Herr Dr. Holland (AbbVie): Einmal zum Thema der Sicherheit in der SELECT-AXIS-1-Studie: In der
vorliegenden Studie hatten wir keine Nebenwirkungen im Bereich der thromboembolischen, der kardi-
ovaskularen oder der malignen Ereignisse zur Woche 14. In der Woche 64 gab es einen Patienten, der
ein sogenanntes -squamous-cell carcinoma entwickelt hat. Es war eine langjahrige Raucherin, 40 Jahre
ein Packchen taglich. Es wurde vom Investigator und vom Adjudication-Committee als nicht studien-
medikationsverursacht betrachtet. Wenn wir den Kontext etwas breiter spannen, so haben wir inzwi-
schen aus den anderen Indikationen fir Upadacitinib Langzeitsicherheitsdaten viereinhalb Jahre, das
sind Uber 10.000 Patientenjahre, was flr ein so junges Praparat aul3ergewdhnlich viel ist; das wurde in
der letzten Woche auf dem Europaischen Rheumakongress publiziert.

Auch hier sehen wir im Vergleich zu Adalimumab keine Erh6hung von kardiovaskuléaren Ereignissen,
von thromboembolischen Ereignissen, keine Erh6hung von schweren Infektionen oder auch von ma-
lignen Ereignissen. Naturlich sind wir bestrebt, immer noch langere Sicherheitsdaten zu erheben; des-
halb wurde die direkt vergleichende Studie in der rheumatoiden Arthritis, die SELECT-COMPARE-
Studie, auf zehn Jahre verlangert. Das heil3t, wir werden (ber zehn Jahre vergleichende Studien im
klinischen Setting vorlegen kénnen. Dartber hinaus sind wir auch Teil des deutschen RABBIT-
Registers, das der Sicherheit der Therapieoptionen verschrieben hat. Dieses Register unterstiitzen wir.
Seit dem ersten Tag der Zulassung von Upadacitinib werden hier Daten gesammelt, um zu gegebener
Zeit entsprechende Langzeitevidenz vorlegen zu kdnnen.

Was den angesprochenen Punkt zu Tofacitinib angeht, missen wir sagen: Bei den JAK-Inhibitoren
handelt es sich um kleine Molekile, die strukturell unterschiedlich sind und dementsprechend distinkte
pharmakokinetische und toxikologische Ereignisse oder Eigenschaften haben. Das zeigt sich beispiels-
weise im unterschiedlichen Selektivitatsprofil der verschiedenen JAK-Inhibitoren, sodass es durchaus
vorstellbar ist, dass es Unterschiede im Bereich Wirksamkeit oder in dem von lhnen angesprochenen
Bereich der Sicherheit gibt. Das ist die Situation, die wir haben. Es ist gut untersucht, wir sehen ein
unter Adalimumab vergleichbares Sicherheitsprofil Uber viereinhalb Jahre, Gber 10.000 Patientenjahre.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Holland. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Anschlussfrage an Frau Dr. Kiltz: Sehen Sie das auch eher als Klasseneffekt an, was das
Sicherheitsprofil angeht, oder glauben Sie, dass das aufgrund unterschiedlicher Wirkweise etc. mog-
licherweise eher ein Substanzeffekt von Tofacitinib ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Kiltz.
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Frau Dr. Kiltz (DGR): Aufgrund der unterschiedlichen Molekiilstrukturen glaube ich eher, dass es ein
Substanzeffekt ist. Die Daten sind doch unterschiedlich, sodass ich nicht von einem reinen Klassenef-
fekt ausgehe. Es wird sicherlich Sicherheitsaspekte geben, die auch innerhalb der Klasse geteilt wer-
den. Aber fir die einzelnen Medikamente sehe ich im Moment mehr Hinweise daflir, dass das ein
Substanzeffekt sein kdnnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Kiltz. — Dann schaue ich in die Runde. Gibt
es weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. Dann wirde ich dem pU, wenn Sie es wiinschen, noch einmal
die Mdglichkeit geben, kurz aus Ihrer Sicht auf die wesentlichen Punkte hinzuweisen. Dann muissten
wir uns ausloggen und fur die n&chste Anhérung wieder neu einloggen. — Wer méchte fur den pU? —
Bitte schon, Frau Claes.

Frau Dr. Claes (AbbVie): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich denke, die wesentlichen Punkte
haben wir im Eingangsstatement sehr ausfihrlich adressiert. Deshalb méchten wir uns zum Ende noch
ganz kurzfassen. Wir haben mit der AS sicherlich eine schwere Erkrankung, die mit starken Schmerzen
und Beeintrachtigungen einhergeht. Durch Upadacitinib steht nun ein neuer Wirkmechanismus zur Ver-
fugung, der die bestehende Therapielandschaft erganzt. Die Behandlung mit Upadacitinib fiihrt zu die-
ser stringenten Krankheitskontrolle mit einer schnellen und anhaltenden Schmerzreduktion, einer Min-
derung der Bewegungseinschrankungen und der Verbesserung der Lebensqualitét. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank dafiir, dass Sie uns Rede und Antwort ge-
standen haben, auch an die klinische Expertin. Ganz herzlichen Dank. Dann wiirde ich diese Anhdrung
beenden. Wir missen jetzt alle rausgehen und uns fur die ndchste Anhérung wieder einloggen. Die
beginnen wir in zwei Minuten. Bis gleich.

Schluss der Anhérung: 10:38 Uhr
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