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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 10:45 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Wir fahren mit
den Anhoérungen fort. Herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsa-
men Bundesausschusses. Wir sind jetzt in der Anhérung Risankizumab mit einem neuen An-
wendungsgebiet, Kurzform Psoriasis Arthritis. Basis der heutigen Anhorung ist die Dossier-
bewertung des IQWiG vom 21. Februar dieses Jahres, zu der Stellung genommen haben zum
einen der pharmazeutische Unternehmer, also AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, als wei-
tere pharmazeutische Unternehmer Amgen, LEO Pharma, Bristol-Myers Squibb und UCB, als
Fachgesellschaft die Deutsche Gesellschaft flir Rheumatologie und als Verband der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Flir AbbVie missten zugeschaltet sein Frau Dr. Claes, Frau Leitwein, Frau Dr. Bauer und Frau
Schaser, dann ware es schon, wenn Herr Professor Kriiger von der Deutschen Gesellschaft
flir Rheumatologie zugeschaltet wéare. Den habe ich noch nicht gesehen. Herr Professor Krii-
ger? — Nein, da muss ich ein Fragezeichen machen, schade. Weiter missten anwesend sein
Frau Feldhus und Herr Dr. Schulte von Amgen, Herr Altmann und Frau Miiller von Bristol,
Frau Dr. Dehmlow und Herr Dorff von UCB, Frau Dr. Link von LEO.

(Dr. Oliver Macheleidt, LEO: Sie hat gerade Tonprobleme, ist aber anwesend.)

— Okay, alles klar. — Dann haben wir Herrn Dr. Macheleidt und Frau Dr. Link abgehakt. Herr
Dr. Rasch ist auch noch da. — Ist sonst noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? Ich fra-
ge noch mal nach Herrn Kriiger. Herr Kriiger, sind Sie mittlerweile unter uns? — Das ist nicht
der Fall.

Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, zunachst einzufihren.
Wer macht das? — Ich sehe Frau Claes. Bitte.

Frau Dr. Claes (AbbVie): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Wir freuen uns, wieder hier zu sein, dieses Mal, um zu unserer Nutzenbewertung fiir
Risankizumab in der Psoriasis-Arthritis Stellung zu nehmen. Ihre Zustimmung vorausgesetzt,
Herr Professor Hecken, mdéchten wir uns kurz selbst vorstellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dr. Claes (AbbVie): Mein Name ist Anne-Kathrin Claes; ich leite bei AbbVie das Nutzen-
dossierteam fiir die immunologischen Arzneimittel im Bereich Marktzugang. — Damit lber-
gebe ich das Wort an meine Kollegin.

Frau Leitwein (AbbVie): Vielen Dank, Anne. — Guten Morgen! Mein Name ist Stephanie
Leitwein; ich bin im Bereich Marktzugang in der Immunologie tatig und heute fiir die Dos-
sierthemen zustandig. — Damit (ibergebe ich an meine Kollegin Ruth Bauer.

Frau Dr. Bauer (AbbVie): Guten Morgen! Mein Name ist Ruth Bauer. Ich arbeite als Medical
Manager fir Risankizumab in der Psoriasis-Arthritis und bin deshalb heute fir alle medizini-
schen Fragen hier. — Damit (ibergebe ich an meine Kollegin, Frau Schaser.

Frau Schaser (AbbVie): Vielen Dank und auch einen schénen guten Morgen von meiner Sei-
te. Mein Name ist Vanessa Schaser, ich bin Statistikerin bei AbbVie und daher fir alle statis-
tischen Fragestellungen zustandig. — Damit zurlick zu Dir, Anne.

Frau Dr. Claes (AbbVie): Danke Dir, Vanessa. — Risankizumab wurde erstmals 2019 in der
Plague-Psoriasis zugelassen und hat sich aufgrund der auferordentlichen Wirksamkeit
schnell als neuer Therapiestandard etabliert. Heute sprechen wir tiber die Indikationserwei-
terung von Risankizumab in der Psoriasis-Arthritis, die sehr eng mit der Psoriasis verkniipft
ist. Bei dieser Erkrankung treffen stigmatisierende, schwere Hautveranderungen und



schmerhafte Gelenkentziindungen aufeinander. Bei den meisten Betroffenen zeigt sich da-
bei zuerst die Psoriasis, und erst spater manifestieren sich zusatzlich die typischen Gelenk-
und Sehnenentziindungen. Fir die Patienten ist diese heterogene Erkrankung sehr belas-
tend. Einerseits haben sie an gut sichtbaren Hautstellen die typischen juckenden und silbri-
gen Plaques, zum anderen sind die Gelenkentziindungen schmerzhaft und verursachen
Funktionseinschrankungen. Der Alltag der Betroffenen wird also zunehmend eingeschrankt.

Um den Zusatznutzen von Risankizumab zu bewerten, liegt das wohl umfassendste Daten-
paket mit insgesamt sechs randomisierten Studien vor. Neben den beiden Zulassungsstudien
KEEPSAKE 1 und 2 enthdlt es vier direkt vergleichende Studien aus dem klinischen Studien-
programm der Psoriasis. Diese Studien umfassen aufgrund der engen Verkniipfung mit der
Psoriasis-Arthritis auch eine relevante Teilpopulation mit einer gleichzeitigen aktiven Pso-
riasis-Arthritis. Damit ist ein direkter Vergleich gegeniber drei der zweckmaRigen Vergleichs-
therapien, namlich Ustekinumab, Adalimumab und Secukinumab moglich. In den beiden
Studien UltIMMa-1 und 2, die Risankizumab gegeniiber Ustekinumab vergleichen, wurde die
Psoriasis-Arthritis anhand der etablierten CASPAR-Kriterien diagnostiziert. In die Analyse
konnten somit die relevanten Teilpopulationen eingeschlossen werden, ndmlich die Patien-
ten mit Psoriasis-Arthritis und gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Psoriasis.

Die beiden Risankizumab-Studien gegeniber Adalimumab und Secukinumab sowie die bei-
den Zulassungsstudien wurden zudem unterstiitzend betrachtet. Die Daten zeigen lber die-
se sechs Studien hinweg konsistent die hohe Wirksamkeit und Vorteile von Risankizumab. Im
direkten Vergleich gegen Ustekinumab demonstrierte Risankizumab Vorteile sowohl bei der
Behandlung der Haut als auch der gelenkassoziierten Symptome der Psoriasis-Arthritis. Die
Hautplaques wurden unter Risankizumab dabei deutlich verbessert, die Haut der Betroffe-
nen war nahezu erscheinungsfrei. Auch die gelenkspezifische Krankheitsaktivitat und die
betroffenen geschwollenen Gelenke konnten deutlich verbessert werden. Diese gute Wirk-
samkeit von Risankizumab bestatigt sich auch in direkt vergleichenden Studien gegeniber
Adalimumab sowie Secukinumab. Risankizumab zeigt somit in der Gesamtschau dieses sehr
umfassenden Datenpakets einen Zusatznutzen flir Psoriasis-Arthritis-Patienten mit einer
gleichzeitigen Psoriasis.

Nun werde ich noch auf zwei Punkte der Nutzenbewertung eingehen, erstens die addquate
Vorbehandlung der Studienpopulation und zweitens die Unterteilung der Zulassungspopula-
tion. Zum ersten Punkt muss ich hervorheben, dass die von uns herangezogene Teilpopulati-
on Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis sind, die gleichzeitig eine akti-
ve Psoriasis-Arthritis hatten. Diese Patienten wurden daher entsprechend ihrer Vorerkran-
kung, namlich der Psoriasis, vorbehandelt. Die von uns dargestellte Teilpopulation bildet
somit den Versorgungsalltag ab.

Im zweiten Punkt gehe ich darauf ein, warum in dieser besonderen Datensituation eine wei-
tere Unterteilung der kleinen Studienpopulation in Population A und B nicht sinnvoll ist. In
den beiden UltIMMa-Studien 1 und 2 waren 94 Risankizumab-Patienten und
26 Ustekinumab-Patienten mit einer aktiven Psoriasis-Arthritis eingeschlossen. Hiervon nur
einen sehr kleinen Bruchteil wie die Population A zu betrachten, stoRt schlicht an die Gren-
zen der Aussagekraft. Aus diesem Grund haben wir die Daten der gesamten Teilpopulation
eingereicht, um so eine sichere Datenbasis zu gewahrleisten, auf deren Basis ein Zusatznut-
zen bewertet werden kann. Die Aussagekraft dieser Teilpopulation wird zudem von dem
wohl umfassendsten Studienprogramm gestiitzt, in dem sich die Vorteile von Risankizumab
konsistent widerspiegeln. Sogar bei den am schwersten therapierbaren Patienten, bei denen
ein Biologikum nicht angesprochen hatte, bestatigen sich die Vorteile von Risankizumab.

Damit komme ich zum Schluss. Risankizumab zeigt eine gute Wirksamkeit und Sicherheit. Die
Patienten merken dies deutlich, indem beispielsweise ihre Haut nahezu erscheinungsfrei
wird und die gelenkspezifische Krankheitsaktivitdt splirbar reduziert wird. Vor dem Hinter-
grund, dass sich diese zahlreichen Vorteile von Risankizumab in dem wohl umfangreichsten



Studienprogramm mit sechs randomisierten Studien inklusive dem direkten Vergleich ge-
genliber drei zweckmaRigen Vergleichstherapien konsistent wiederholten, ldsst sich ein Zu-
satznutzen fir die Psoriasis-Arthritis-Patienten ableiten, die gleichzeitig eine mittelschwere
bis schwere Psoriasis haben. — Damit vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Claes, fiir diese Einfiihrung. —
Ich frage noch einmal flr das Protokoll: Herr Professor Kriiger? — Er ist immer noch nicht da.
Dann kann ich meine Frage nicht stellen, die ich Herrn Kriiger stellen wollte. Dann schaue ich
in die Runde. Wer hat Fragen? — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Vielen Dank. — Jetzt ist es mir klarer geworden. Das wirklich noch mal zur Besta-
tigung: Also, die Einschlusskriterien waren letztendlich die Plaque-Psoriasis und nicht die
Psoriasis-Arthritis, sondern diese konnten zusatzlich eine Psoriasis-Arthritis haben. Deshalb
ist die Problematik der Vorbehandlung auch nicht auf die Psoriasis-Arthritis, sondern auf die
Plague-Psoriasis bezogen. Das heiRt, wir bekommen einfach keine Ergebnisse fiir die ada-
guat Vorbehandelten mit der Indikation Psoriasis-Arthritis. Das habe ich richtig verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu vom pU etwas sagen? Einfach das Wort
ergreifen. — Frau Bauer.

Frau Dr. Bauer (AbbVie): Ja, das kann ich genau bestéatigen. Diese Studien, die wir einge-
reicht haben, die Studien UltIMMa-1 und 2, waren Psoriasis-Studien. Das heiRRt, sie haben
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis ausgesucht. Nichtsdestotrotz ist es so,
dass es immer einen Teil Psoriasis-Arthritis-Patienten in der Psoriasis-Population gibt. In den
Studien hatten wir den Vorteil, dass es klassifiziert wurde, also wir wussten davon, und es
war kein Ausschlusskriterium. Das heilst, wir konnten die Psoriasis-Arthritis-Patienten aus
dieser Studie praktisch als Teilpopulation analysieren. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, ist die Frage beantwortet?

Frau Bickel: Aber nicht bezliglich der Vortherapie Psoriasis-Arthritis. Das ist das Entschei-
dende.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bauer noch mal oder Frau Leitwein.

Frau Leitwein (AbbVie): Wie Frau Bauer eben gesagt hat, sind die Studien aus der Psoriasis.
Die Psoriasis ist eng mit der Psoriasis-Arthritis verwandt. Normalerweise entwickeln sich zu-
nachst psoriatrische Hauterscheinungen, bevor sich eine Gelenkbeteiligung entwickelt. Wir
schauen im Dossier auf die spezielle Teilpopulation der Psoriasis-Arthritis-Patienten mit ei-
ner gleichzeitig starken Hautbeteiligung. Daher lag in der Vorbehandlung der Fokus meist auf
der Haut, weshalb die Patienten hier gemal S3-Leitlinie auch in der Psoriasis vorbehandelt
waren. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, zufrieden?
Frau Bickel: Ja, das ist schade. Aber es ist nicht zu andern.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer hat weitere Fragen? — Frau Nink, IQWiG, bitte.

Frau Nink: Nur kurz: Weil Sie auf dieses umfassende Studienprogramm Bezug genommen
haben, wollte ich klarstellen: Die Daten, die wir anschauen, miissen schon zur Fragestellung
passen; es geht nicht umgekehrt, und die Plague-Psoriasis haben wir auch schon bewertet.
Was uns nach wie vor fehlt, ist das, was Frau Bickel gerade angesprochen hat: Wir haben
keine Information zur Vorbehandlung bekommen und wissen nicht, wie hoch der Anteil der
Patientinnen und Patienten in den Studien war, die noch keine krankheitsmodifizierende
Therapie erhalten haben. Dariber hinaus haben Sie fiir die Patientinnen und Patienten, die
mit bDMARDs vorbehandelt waren, nur sehr selektiv fiir einzelne Endpunkte ein paar Ergeb-
nisse geliefert, die nicht entsprechend der Modulvorlagen aufbereitet sind. Ich wollte fragen,
warum Sie das nicht einfach gemacht haben.

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. — Frau Leitwein.

Frau Leitwein (AbbVie): Sie haben in lhrer Frage zwei Aspekte angesprochen, das eine war
die Vortherapie, das andere waren die Endpunkte in der Population B. Ich wiirde erst einmal
auf die Vortherapie eingehen. Wir wissen aus den Daten, die wir mit der Stellungnahme
nachgereicht haben, dass in der Population B Gber 60 Prozent der Patienten einzuschlieRen
sind. Das waren also im Risankizumab-Arm 59 Patienten, 36 Prozent also, und im Usteki-
numab-Arm 17 Patienten, also 65 Prozent. Auch in dieser schwer therapierbaren Population
sehen wir nach wie vor Vorteile von Risankizumab. Diese Patienten in der Population B ha-
ben entweder ein Biologikum erhalten — das war ein TNF-Inhibitor oder ein Interleukin-
Inhibitor — oder Tofacitinib oder Apremilast. Dann haben wir einen geringen Anteil von the-
rapienaiven Patienten; das sind gerade einmal 8 Prozent, die in die Analyse, die im Dossier
dargestellt ist, einflossen. Die restlichen Patienten machen somit Population A aus. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nink.

Frau Nink: Vielen Dank. — Also, das heilSt, wir wissen jetzt zumindest, dass wir 8 Prozent the-
rapienaive Patientinnen und Patienten hatten. — Ich wollte noch erganzen, dass die Unvoll-
standigkeit der Aufbereitung nicht nur einzelne Endpunkte betrifft, sondern dass auch Pati-
entencharakteristika — haufige UEs usw. — fiir diese Teilpopulation der bDMARD Vorbehan-
delten auch weiterhin fehlen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Mdchte der pU darauf replizieren? — Frau
Leitwein.

Frau Leitwein (AbbVie): In der Stellungnahme haben wir in der Population B die Endpunkte
nachgereicht, wo wir auch in der Metaanalyse schon statistisch signifikante Ergebnisse gese-
hen haben. Das waren also der DAS28, die Anzahl der geschwollenen Gelenke sowie PASI,
also die Hautverbesserung PASI-90 und PASI-75. Dort sehen wir nach wie vor deutliche Vor-
teile fur Risankizumab, sodass hier aus unserer Sicht fiir die gesamte PsA-Teilpopulation mit
starker Hautbeteiligung ein Zusatznutzen abzuleiten ist. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Leitwein. — Frau Bickel noch einmal.
Frau Bickel: Vielen Dank. — Habe ich das richtig gesehen, dass kein Kliniker anwesend ist?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Bickel: Was uns interessiert, ist der Stellenwert von Upadacitinib in dieser Behandlung
der Psoriasis-Arthritis, aber Herr Professor Kriiger ist nicht da, und es ist auch kein weiterer
Kliniker anwesend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein. Die Upadacitinib-Frage hatte ich auch auf dem Zet-
tel. Das hatte ich als Erstes gefragt. Nein, ich frage jetzt aber noch mal. Also, Herr Kriiger ist
immer noch nicht da. — Herr Kriiger? — Nein. Das ist doof. Aber gut. — Sonstige Fragen? Kei-
ne? — Nein. Dann sind wir durch. Ja, das ist schade. Herr Krliger hat sich auch nicht abgemel-
det, oder? Wir haben — Frau Bickel, damit Sie Bescheid wissen — parallel versucht, ihn zu er-
reichen, ob er Einwahlprobleme hat. Wir konnten ihn aber nicht erreichen. Okay. — Wenn es
keine weiteren Fragen mehr gibt, dann sind wir durch. Dann wirde ich AbbVie noch mal die
Moglichkeit geben, zwei, drei Takte zu sagen, und dann miissen wir die Anhoérung beenden.
Ich hoffe jetzt nicht mehr darauf, dass sich Herr Kriiger noch zuschaltet. Dann miissen wir es
ohne ihn machen. — Wer macht das fiir AbbVie? — Frau Claes.

Frau Dr. Claes (AbbVie): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich mdchte zum Ende noch
einmal kurz zusammenfassen; denn wir haben hier eine sehr ungewdohnliche Datensituation.
Es liegen zum einen die direkt vergleichenden Studien vor, die eine kleine Teilpopulation an
Patienten mit einer Psoriasis-Arthritis und gleichzeitiger Psoriasis enthalten, die entweder
biologikanaiv war oder auf ein Biologikum nicht angesprochen hat. Eine weitere Untertei-
lung, um wirklich eine getrennte Auswertung fiir Population A und B durchzufiihren, stoft



dabei an die Grenze der Aussagekraft; das haben wir eben in den Antworten noch mal dar-
gestellt. Da muss in diesem sehr spezifischen Fall fiir eine sichere Datenbasis die gesamte
Teilpopulation betrachtet werden. Die Aussagekraft dieser Teilpopulation wird zudem von
dem wohl umfassendsten Studienprogramm gestiitzt. In insgesamt sechs randomisierten
Studien und vier direkt vergleichenden Studien und gegenilber drei zweckmaRigen Ver-
gleichstherapien, eben Ustekinumab, Adalimumab und Secukinumab, lassen sich diese Vor-
teile von Risankizumab konsistent abbilden und wiederholen. Entsprechend bestétigen die
zahlreichen von uns vorgelegten Analysen, auch zuletzt mit der Stellungnahme, wirklich alle
diese deutlichen Vorteile von Risankizumab. Vor dem Hintergrund dieser breiten Datenbasis
lasst sich somit flir Risankizumab ein Zusatznutzen fir die Psoriasis-Arthritis-Patienten ablei-
ten, die gleichzeitig eine mittelschwere bis schwere Psoriasis haben. — Damit vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank dafiir, dass Sie uns Rede und Ant-
wort gestanden haben. Wir missen und kénnen die Anhorung beenden. Wie gesagt schade,
dass der Kliniker nicht da war, aber wir kdnnen es nicht erkldren und auch nicht erzwingen.
Vor diesem Hintergrund werden wir das, was diskutiert worden ist, selbstverstandlich zu
wagen haben. Wir werden uns auch damit beschaftigen, was wir mit den nachgereichten
Unterlagen noch anfangen und kénnen und an dieser Stelle die Anhorung schlielRen. Ich
winsche denjenigen, die uns jetzt verlassen, noch einen schénen Tag. — Wir treffen uns um
11:29 Uhr wieder zur nachsten Anhorung. Danke schon. Bis dahin unterbreche ich die Sit-
zung.

Schluss der Anhorung: 11:07 Uhr
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