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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 11:20 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Zunachst bitte ich um Entschuldigung; wir sind
exakt 20 Minuten nach der Zeit, aber die vorherige Anhérung hat sehr lange gedauert.

Wir sind jetzt bei zwei Dossiers, zum einen bei D-843 und zum anderen bei D-844, zweimal
Secukinumab, zum einen neues Anwendungsgebiet aktive Enthesitis-assoziierte Arthritis bei
Patienten ab 6 Jahren, alleine oder in Kombination mit MTX, und zum anderen bei D-844 ak-
tive juvenile Psoriasis-Arthritis bei Patienten ab 6 Jahre, allein oder in Kombination mit MTX.
Basis der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 10. Oktober 2022. Stel-
lung genommen haben zu D-843 zum einen der pharmazeutische Unternehmer Novartis und
Lilly als weiterer pharmazeutische Unternehmer; zu D-844 hat aullerdem Amgen als weiterer
pharmazeutischer Unternehmer Stellung genommen.

Fachgesellschaften oder AkdA haben zu beiden Dossiers keine Stellungnahmen abgegeben,
aber jeweils zwei Kliniker, zum einen Frau Professor Dr. Kirsten Minden und Herr Professor
Dr. Horneff, Frau Minden von der Charité Universitatsmedizin und Herr Horneff von der As-
klepios Klinik Sankt Augustin GmbH.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir heute wieder Wortprotokoll fiihren.
Flir Novartis sind Herr Wasmuth, Frau Dr. Marx, Herr Dr. Diwischek und Herr Peterlik zuge-
schaltet, aullerdem Frau Professor Dr. Minden, Herr Professor Dr. Horneff und Herr Dr.
Dr. Schierlitz von Lilly. — Frau Maurer, Sie sind jetzt auch da, sehe ich.

Frau Maurer (Lilly): Ja, jetzt klappt es, ich bin auch hier.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alles klar, wunderbar. Hier liegt Schnee; dann ist es schwie-
riger, im Internet hierherzukommen. — Zugeschaltet sind auBerdem Frau Feldhus und Frau
Dr. Mentz von Amgen und Herr Bussilliat vom vfa. — Der vfa hatte auch eine Stellungnahme
abgegeben, was ich jetzt noch nachtrage.

Zunachst gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit zur Einleitung. Ich
schlage vor, wir machen das beides zusammen zu 843 und zu 844, also zu beiden neuen An-
wendungsgebieten. AnschlieBend steigen wir in die Frage-und-Antwort-Runde ein. Wer macht
das fir den pharmazeutischen Unternehmer? Herr Wasmuth?

Herr Dr. Wasmuth (Novartis). Genau, das wiirde ich machen, Herr Professor Hecken, und wie
Sie vorgeschlagen haben, auch beides zusammen, direkt in einem.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann geben Sie alles. Bitte schon.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis). Vielen Dank fiir die Einladung zu den beiden heutigen Anho-
rungen. Ich darf zuerst das Team von heute vorstellen, zu meiner linken Seite Frau Dr. Marx
fir die Statistik, zu meiner rechten Seite Herr Dr. Peterlik fir die Medizin und ganz rechts Herr
Dr. Diwischek fur Dossier und Gesundheitsokonomie. Mein Name ist Timo Wasmuth; ich
denke, die meisten in der Runde kennen mich. Ich bin bei Novartis fir die AMNOG-Dossiers
zustandig.

Uber Secukinumab haben wir in dieser Runde schon &fter geredet. Es liegen bereits in ver-
schiedenen Indikationen umfangreiche Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit vor. Heute reden
wir konkret tiber Secukinumab in der juvenilen idiopathischen Arthritis. Das ist eine rheuma-
tische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter, die sich aus sieben Subtypen zusammensetzt.
Die Gemeinsamkeit dieser sieben Subtypen ist, dass wir bisher noch nicht genau wissen, was
sie tatsachlich verursacht.

Heute stehen zwei dieser sieben Subtypen im Zentrum, namlich die aktive juvenile Psoriasis-
Arthritis, auch jPsA abgekiirzt, und die Enthesitis-assoziierte Arthritis, auch EAA abgekirzt. Fiir
die Zulassung durch die EMA haben wir solide Daten vorgelegt, und wir haben daflr auch die
Zulassung in den beiden Indikationen erhalten. Damit haben wir eine echte und sichere
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Behandlungsalternative fiir die Kinder geschaffen, und zwar echt, weil es jetzt einen neuen,
einen anderen Wirkmechanismus im Markt gibt, und sicher, weil sich Secukinumab tber die
Jahre und die verschiedenen Indikationen bei fast 900.000 Patienten bewahrt hat. Wir sind
uns bewusst, dass diese Daten, die zur Zulassung gefiihrt haben, nicht fir die spezielle Nut-
zenbewertung nach den AMNOG-Regeln geeignet sind, und haben deshalb im Dossier auch
keinen Zusatznutzen abgeleitet.

Lassen Sie mich noch ein paar Worte zum Krankheitsbild sagen. Meistens sind hiervon die
Gelenke betroffen, weil das eigene Immunsystem hierbei die Gelenkinnenhaut angreift; dann
entstehen dort Entziindungen. Die Entziindungen betreffen Knorpel, Knochen, Sehnen und
Bdnder. Gerade bei den Kindern ist es besonders wichtig, dass diese Entziindungen effektiv
behandelt werden, damit eben keine dauerhaften Schiaden entstehen kdnnen. Heute reden
wir Uber zwei Subtypen der juvenilen idiopathischen Arthritis, die aktive juvenile Psoriasis-
Arthritis, jPsA, und die Enthesitis-assoziierte Arthritis, EAA.

Lassen Sie mich noch kurz zum ersten Subtyp und dann zum zweiten Subtyp kommen, zu-
nachst zur jPsA. Bei der Mehrheit der Kinder beginnt die Erkrankung bereits im Kindergarten-
oder eben im Schulalter. Die Symptome zeigen sich als Juckreiz, schmerzende Sehnen und
Gelenke oder auch Augenschmerzen. Wer sich in den Alltag der Kinder hineindenken kann —
im Kindergarten, in der Schule, beim Spielen oder Sport —, dem wir relativ schnell klar, dass
diese Kinder in der Lebensqualitdt doch sehr eingeschrankt sind; die Erkrankung kann auch
die Entwicklung der Kinder beeintrachtigen.

Kurz zum zweiten Subtyp, der EAA. Etwa 1 von 10 Kindern mit JIA leiden unter diesem zweiten
Subtyp der Enthesitis-assoziierten Arthritis. An den Gelenken entziinden sich hierbei vor allem
die Sehnenansatze und die Sehnenscheiden insbesondere der grollen Gelenke. Man kann sich
auch hier leicht vorstellen, wie die EAA das Leben der Kinder einschrankt. Sie kdbnnen an vielen
Sportarten nicht teilnehmen oder auch bei vielen Spielen von Gleichaltrigen nicht mitmachen,
und sie haben massive Schmerzen in den betroffenen Gelenken. Zusatzlich kann es zu Wachs-
tumsstorungen kommen, zu Verformungen der Wirbelsdule oder eben auch zu dauerhaften
Gelenkschdaden. Manchmal ist sogar eine Operation notwendig.

Das Anwendungsgebiet, Gber das wir heute reden, bezieht sich auf Kinder, die auf konventio-
nelle Therapien nicht ansprechen oder die sie nicht vertragen. Hier haben wir jetzt mit Secu-
kinumab eine neue, echte und sichere Alternative. In unserer Zulassungsstudie haben 9 von
10 Kindern angesprochen; das heil3t, ihre Symptome haben sich sichtbar, messbar und spiir-
bar verbessert.

Lassen Sie mich zusammenfassen. Kinder, die an jPsA und EAA erkrankt sind, sind in ihrer Le-
bensqualitat und in ihrer Entwicklung stark beeintrachtigt. Mit Secukinumab gibt es nun eine
echte und sichere Behandlungsalternative flr beide Indikationen. Gleichzeitig sind wir uns be-
wusst, dass die Daten, die zur Zulassung geflihrt haben, fur die friihe Nutzenbewertung nicht
geeignet sind, und wir haben deshalb auch im Dossier keinen Zusatznutzen abgeleitet. — Vie-
len Dank; wir freuen uns jetzt auf lhre Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Wasmuth, fiir diese Einfih-
rung. — Meine erste Frage geht an Frau Professor Minden und Herrn Professor Horneff. Wir
haben eben Giber MTX gesprochen. Meine Frage bezieht sich darauf, welchen Stellenwert eine
Therapie mit MTX in den hier zu bewertenden Anwendungsgebieten hat, weil wir das auch im
Zulassungstext als potenziellen Kombinationspartner noch sehen.

Die zweite Frage geht iber den jetzt zu bewertenden Wirkstoff hinaus: Wird bei einer Thera-
pie mit Adalimumab oder Etanercept eine bestehende MTX-Therapie weitergefiihrt, wie das
zum Beispiel in der rheumatoiden Arthritis regelhaft der Fall ist, wirde das vom Konzept her
auch auf die hier in Rede stehenden Erkrankungen passen?



Wer kann uns dazu etwas sagen? — Ich sehe Nicken bei Herrn Professor Horneff; wer nickt, ist
dran. Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Horneff (Asklepios Klinik): Ich hatte jetzt natiirlich auch meiner guten Freundin,
Frau Professor Minden, den Vortritt gelassen. — Also, fangen wir mal mit der ERA-JIA und lhrer
ersten Frage nach der Wirkung von MTX an. Es ist eigentlich kein Dafiir, kein von uns als der
Fachgesellschaft hier empfohlenes Therapieverfahren, Kinder mit einer ERA-JIA mit MTX zu
behandeln. MTX ist zugelassen fur die polyartikuldre JIA und wird hier sozusagen aulRerhalb
der Zulassung erwahnt. Fir die Psoriasis-Arthritis hat das MTX auch keine Zulassung, sondern
wird dann angewandt, wenn die Psoriasis-Arthritis polyartikuldr verlauft, weil der Zulas-
sungstext das dann erlauben wiirde. Das heiRt also, Methotrexat hat eigentlich fir diese bei-
den Unterformen der JIA keine grolRe Bedeutung, aber in Ermangelung von Therapiealterna-
tiven wird es auch eingesetzt; Studien gibt es nicht, es wird eingesetzt.

Beim zweiten Teil Ihrer Frage ging es darum, was man macht, wenn eine Therapie mit einem
Biologikum begonnen wird. Da wird in der Regel iberlappend eine Kombinationstherapie
durchgefihrt. Aus den Registerdaten, die ich fihre, weild ich, dass diese (iberlappende Thera-
pie insbesondere bei schweren Verlaufen durchgefiihrt wird; bei leichteren Verldufen kommt
es zu einem Wechsel. Dies gilt natiirlich bei Vertraglichkeit. Wenn ich bei Methotrexat eine
Unvertraglichkeit feststelle, dann muss ich natirlich wechseln und das zweite Medikament,
also in dem Fall ein Adalimumab-Praparat und ein Etanercept-Praparat, in Monotherapie ge-
ben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Professor Minden, Entschuldigung, dass ich Herrn Hor-
neff zuerst das Wort gegeben habe; aber wir kriegen das schon auf die Reihe.

Frau Prof. Dr. Minden (Charité): Dem kann ich eigentlich wenig hinzufligen. Das MTX bietet
uns gerade bei der Patientengruppe mit Enthesitis-assoziierter Arthritis eben kaum Maglich-
keiten. Insbesondere dann, wenn da ein Achsenskelettbefall vorliegt, wirkt es genau wie bei
Erwachsenen eben nicht. Auch die Enthesitis spricht nicht so gut auf diese Therapien an.

Diese beiden Patientengruppen bringen fiir uns mit sich, dass dies mittlerweile die Patienten
sind, die im Prinzip am schlechtesten laufen. Wir fiihren in Deutschland in einer Art Register
etwa die Halfte der Félle, die wir erwarten, und sehen mittlerweile, dass Patienten mit Pso-
riasis-Arthritis und Enthesitis-assoziierter Arthritis diejenigen Patienten sind, die am schlech-
testen laufen. Sie haben am haufigsten noch eine aktive Arthritis; mit 10 bis 20 Prozent ist der
Anteil hoher als bei den Formen, die friiher so schwer betroffen waren: Polyarthritis, systemi-
sche Form. Das schlieBt die aktive Arthritis, aber auch die Schmerzhaufigkeit ein, und dies
fihren wir eindeutig darauf zurilick, dass wir fir diese beiden Patientengruppen im Moment
einfach noch nicht genug therapeutische Méglichkeiten haben.

Bei der Psoriasis-Arthritis haben wir eigentlich nur zwei DMARDs zur Verfligung, eins erst fur
Patienten ab 12 Jahren und zudem das erst im letzten Jahr neu zugelassene Tofacitinib. Bei
den Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis sind es im Prinzip drei Medikamente, eins
auch erst flr Kinder ab 12 Jahre zugelassen. Also, das zeigt noch einmal: sehr stark belastete
Patienten, wenig Therapieoptionen. Das MTX ist da eben leider eine Option, die wir nicht so
effektiv nutzen kénnen wie bei anderen Formen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt bitte Frau Teupen, Patientenvertretung.

Frau Teupen: Klar, es ist natirlich schade, dass wir keine vergleichenden Daten haben, aber
dariiber kann man diskutieren. Es gibt anscheinend sogar ein Register.

Wir haben eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, weil uns die Daten im Dossier
so nicht vorliegen. Kénnen Sie schon etwas zu den Abbruchraten in der Zulassungsstudie sa-
gen? Gab es irgendwelche Hinweise zu Nebenwirkungen? Das interessiert uns noch. Vielleicht
konnen Sie dazu ein, zwei Satze sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wasmuth.



Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Das wiirde Frau Marx tibernehmen. Sie will gerade mal kurz
nachschauen; das kann einen Moment dauern. — Vielleicht kann Herr Peterlik derweilen etwas
zur Safety allgemein sagen, was hier angesprochen wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, dann kann er Uberbriicken. Bevor Sie singen mussen,
Herr Wasmuth, soll er bitte etwas dazu sagen. — Okay. Herr Peterlik, bitte.

Herr Dr. Peterlik (Novartis): Ich iibernehme gerne. — Grundsatzlich ist es ja so —ich denke, da
sind wir uns alle einig—, dass die Sicherheit bei Kindern fur uns den mit Abstand héchsten
Stellenwert hat. Der Vorteil, den Secukinumab einfach bietet, besteht darin, dass es indikati-
onslibergreifend sicher ist und sich mittlerweile auch bei Kindern bewahrt. Herr Wasmuth hat
es eingangs gesagt: Fast 900.000 Patienten sind weltweit behandelt worden, und darunter seit
mehr als zweieinhalb Jahren auch viele Kinder, vor allem aus der padiatrischen Psoriasis. Auch
in der aktuellen Studie ist es so, dass es da keine neuen oder unerwarteten Sicherheitssignale
gab. Somit kann man meines Erachtens schlussfolgern, dass Secukinumab eine sichere und
wirksame Therapieoption fiir diese beiden Indikationen darstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann zweiter Teil. — Frau Dr. Marx, bitte.

Frau Dr. Marx (Novartis): Ich kann kurz noch etwas zu den Abbruchraten sagen. Diese Studie
gliederte sich in mehrere Behandlungsphasen. In der ersten Behandlungsphase sind alle Kin-
der mit Secukinumab behandelt worden, und diese Phase wurde von fast allen Patienten dann
auch beendet. Wir hatten da eine Quote von 96,5 Prozent, das heil’t, fast alle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, ist Ihre Frage damit beantwortet?
(Frau Teupen: Erst mal ja, danke!)
Frau Engelhardt, Kassenarztliche Bundesvereinigung, bitte.

Frau Dr. Engelhardt: Ich habe eine Riickfrage an Frau Minden oder an alle Kliniker. Sie erwahn-
ten Tofacitinib als Therapiealternative. Das PRAC-Verfahren seitens der EMA ist nach unserer
Kenntnis abgeschlossen worden. Da sind verschiedene Sicherheitsaspekte herausgestellt wor-
den, und unsere Frage ist: Welchen Stellenwert sehen Sie fiir das Tofacitinib bei den Kindern
vor dem Hintergrund dieses PRAC-Verfahrens?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Professor Minden, Sie waren unmittelbar angespro-
chen.

Frau Prof. Dr. Minden (Charité): Das ist ja erst vor zwei Wochen herausgekommen und nimmt
die juvenile idiopathische Arthritis ganz konkret mit hinein. Wir sind da also jetzt direkt ange-
sprochen, und man kann davon ausgehen, dass sich das auf das Verschreibungsverhalten aus-
wirken wird. Es gibt jetzt noch keine offizielle Stellungnahme der Fachgesellschaft, aber das
wird unser praktisches Vorgehen in jedem Fall beeinflussen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Engelhardt, beantwortet das Ihre Frage? — Entschuldi-
gung, zunachst einmal Herr Professor Horneff: Erganzungen?

Herr Prof. Dr. Horneff (Asklepios Klinik): Ja, nur flir diejenigen, denen das sozusagen nicht so
klar ist: Die Risiken, die sich insbesondere aus der OS-Surveillance-Studie ergaben, betrafen
im Wesentlichen schwerwiegende Herz-Kreislauf-Aspekte und Malignome, und dies bei dlte-
ren Menschen mit bereits vorliegenden Risikofaktoren. Wenn man das fiir die Kinder und Ju-
gendlichen herunterbricht, dann wiirde man gerade einmal fiir Thrombosen bzw. eine Throm-
bosegefahr einen nennenswerten Aspekt finden. Fir die anderen Erkrankungen, also Herz-
Kreis-Erkrankungen im Sinne von Herzinfarkten und Schlaganfillen, hat das wenig Relevanz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Engelhardt?

Frau Dr. Engelhardt: Vielen Dank fiir die Ausfiihrungen. Wir dachten an die schweren Infekti-
onen, die ja auch genannt sind. Aber sicherlich ist es noch zu frih, jetzt etwas dazu zu sagen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Frau Witt, GKV-SV.

Frau Dr. Witt: Ich habe noch eine Frage ebenfalls an beide Kliniker, speziell zur EAA, der Ent-
hesitis-assoziierten Arthritis. Hierzu gibt es eine S2k-Leitlinie von 2019, die im Therapieschema
nach axialer bzw. nicht-axialer EAA unterscheidet. Sehen Sie hier ein regelhaftes Kriterium,
wonach Sie unterscheiden, oder lasst sich das gar nicht so deutlich voneinander abgrenzen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu was sagen?
Herr Prof. Dr. Horneff (Asklepios Klinik): Ladys first!
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Ladys first! — Bitte schon, Frau Professor Minden.

Frau Prof. Dr. Minden (Charité): Im klinischen Alltag unterscheiden wir bei der Therapieaus-
wahl durchaus, ob eine gesicherte axiale Beteiligung vorliegt oder nicht, weil dann sozusagen
Firstline-Therapie ein Medikament ist, was sicher auch beim axialen Gelenkbefall einen Erfolg
erwarten lasst. Das ist fiir uns klinisch sehr relevant, und das kdnnen wir mit Bildgebung in der
Regel gut differenzieren.

Ich hoffe, das beantwortet lhre Frage. Also, da fallen jetzt zum Beispiel die konservativen Me-
dikamente, zum Beispiel das Sulfasalazin, bei der Therapie sofort heraus. Einige Kollegen set-
zen auch MTX ein, wie Herr Horneff schon sagte; das macht nattirlich dann Gberhaupt keinen
Sinn. Das heilSt, wir starten dann mit einer Biologika-Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Horneff bitte, erganzend.

Herr Prof. Dr. Horneff (Asklepios Klinik): Die Enthesitis-assoziierte Arthritis ist im Prinzip die
kleine Schwester der Spondyloarthritis des Erwachsenen, also der ankylosierenden Spondylitis
in der Maximalform. Das bedeutet nattirlich, dass Kinder mit einem axialen Befall das Risiko
haben, dass sie einen Krankheitsverlauf nehmen wie eben diese Patienten, das heiSt mit blei-
benden Schadigungen am Achsenskelett, was dann lebenslange Einschrankungen von Funkti-
onsfahigkeit mit sich bringt. Das ist anders bei einem Beginn mit einer Kniegelenksentziindung
oder eine Hiftgelenksentziindung oder eine Sehnenansatzentziindung an der Ferse, was so
haufig ist. In diesen Fallen wird eben beim rein peripheren Geschehen dann dem Sulfasalazin
als erste Wahl der Vorzug gegeben. Das werden Sie so in der Leitlinie gesehen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Witt, okay oder Nachfrage?
(Frau Dr. Witt: Vielen Dank!)

Weitere Fragen? — Keine. Was wir eben zu lange gemacht haben, ist jetzt hier durch. Aber Herr
Wasmuth hat am Anfang schon gesagt: Die Daten sind ja auch fiir die Nutzenbewertung limi-
tiert.

Jetzt gebe ich dem pU die Moglichkeit, drei, vier Schlussworte zu sprechen, und dann kénnen
wir die Anhérung beenden.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Das mache ich sehr gerne, Herr Professor Hecken. — Wir haben
heute gesehen: Die Kinder, Uber die wir heute reden, die stark in ihrer Lebensqualitdt und in
ihrer Entwicklung beeintrachtigt sind, brauchen weitere Therapiealternativen. Deswegen war
es auch unser Ziel, das Secukinumab sehr schnell zur Zulassung zu bringen, damit wir weitere
zugelassene Arzneimittel fiir diese beiden Indikationen haben, und das ist uns gelungen. Ich
denke, wir stellen damit eine echte und sichere Behandlungsalternative in beiden Indikatio-
nen dar. — Vielen Dank fiir die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an den pU, herzlichen Dank auch an
unsere beiden Kliniker, die uns die wenigen Fragen beantwortet haben. Damit kdnnen wir
diese Anhorung beenden. Ich bedanke mich nochmals und wiinsche lhnen einen schénen
Resttag. Ich unterbreche die Sitzung.

Schluss der Anhorung: 11:44 Uhr








