Mundliche Anhorung

gemal 8 35 a Abs. 3 Satz 2 SGB V

hier: Wirkstoff Apremilast D-540

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 21. September 2020
von 12:13 Uhr bis 13:12 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Angemeldete Teilnehmer der Firma Amgen GmbH:

Herr Dr. Kropff

Frau PD Dr. Rdmmler-Zehrer
Frau Lebioda

Herr Dornstauder

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Frau Dr. Veit
Frau Legeler

Angemeldeter Teilnehmer der Firma medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH:
Herr Bahr

Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie e. V.:

Herr Prof. Krliger
Frau Prof. Kotter

Angemeldeter Teilnehmer des Deutschen Registers Morbus Adamantiades-Behcet e. V.:
Herr Prof. Dr. Zouboulis

Angemeldete Teilnehmer des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner



Beginn der Anhérung: 12:13 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Ich begrif3e Sie herz-
lich zu unserer dritten Anhérung am heutigen Vormittag. Wir sind im Nutzenbewertungsverfahren Ap-
remilast zur Behandlung von oralen Aphthen beim Morbus Behcget. Wir haben als Basis der heutigen
Anhorung die Dossierbewertung des IQWiG vom 13. August dieses Jahres, zu der Stellung genom-
men haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer, Amgen GmbH, die Deutsche Gesellschaft
fur Rheumatologie, Herr Professor Zouboulis als Président des Registers, Novartis Pharma, medac
Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss, weil wir wieder Wortprotokoll fiihren, die Anwesenheit feststellen. Fiir Amgen, fir den phar-
mazeutischen Unternehmer, mussten Herr Dr. Kropff, Frau Privatdozentin Rdmmler-Zehrer, Frau Le-
bioda und Herr Dornstauder anwesend sein, fir die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie Frau
Professor Kotter; Herr Professor Kriger hat kurzfristig abgesagt. Fir das Deutsche Morbus Behget-
Register Herr Professor Zouboulis, fir Novartis Frau Dr. Veit und Frau Legeler, fir medac Herr Bahr
und fur den vfa sind die Herren Rasch und Werner noch da. — Dann haben wir Sie alle. Dann wiirde ich
dem pharmazeutischen Unternehmer zunéchst die Mdglichkeit geben, aus seiner Sicht die wesentli-
chen Punkte zur Dossierbewertung und zum hier in Rede stehenden Wirkstoff vorzutragen. Dann ge-
hen wir in die Ubliche Frage-und-Antwort-Runde. Wer macht das fur Amgen? — Herr Dr. Kropff.

Herr Dr. Kropff (Amgen): Vielen Dank, sehr geehrter Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen
und Herren! Vielen Dank fir die einleitenden Worte und die Gelegenheit, mit Ihnen in der Anhdrung
diskutieren zu durfen. Wir mochten uns kurz vorstellen: Andrea Lebioda, Leiterin der Abteilung Gesund-
heitsdkonomie bei Amgen, die Privatdozentin Josefine Rommler-Zehrer, Internistin, Endokrinologin und
Leiterin des medizinischen Fachbereichs Information bei Amgen, dann mein Kollege Eugen Dornstau-
der, Manager in der Gesundheitsbkonomie, und ich selber, Stefan Kropff, bin der medizinische Direktor
bei Amgen.

Kurz zur Substanz: Apremilast ist in der Européischen Union seit 2015 fir Psoriasis und Psoriasis-
Arthritis zugelassen und etabliert, in Europa als Zweitlinientherapie. Es existieren globale Sicherheits-
daten und Anwendungserfahrungen von in etwa einer halben Million Patienten. Die Substanz gilt in
dieser Indikation als nebenwirkungsarm und gut vertraglich. Fiur die Indikation Behget wurden zwei
randomisierte kontrollierte Studien durchgefiihrt, in denen sich keine neuen Sicherheitsaspekte erga-
ben. Kurz zur Indikation: Das Behget-Syndrom ist selten in Deutschland, es ist von circa 800 bis 2.200
betroffenen Patienten auszugehen, in einer wesentlich héheren Préferenz bei Menschen tirkischer
Abstammung. Hauptmanifestationsorte der Vaskulitis ist die Mundschleimhaut, wo sehr schmerzhafte
Aphthen schubweise auftreten und die Lebensqualitat wesentlich negativ beeinflussen. Bisher ist kein
Arzneimittel fur die Behandlung — ich zitiere unser Label — ,von erwachsenen Patienten mit oralen Aph-
then, die mit dem Behcet-Syndrom assoziiert sind und fir die eine systemische Therapie infrage
kommt" — Zitatende — zugelassen.

Kurz zum bisherigen Therapiespektrum: Es existieren keine evidenzbasierten Empfehlungen fiir eine
systemische Therapie seitens der Fachgesellschaften. Fir alle Substanzen mit undifferenzierten Zu-
lassungen, zum Beispiel Azathioprin und Kortikosteroide, liegen keine Daten in diesem Anwendungs-
gebiet vor.

Kurz zur EMA- und G-BA-Beratung: Die EMA unterstitzte mangels Alternativen das placebokontrol-
lierte Design von RELIEF, der pivotalen Studie. Der Gemeinsame Bundesausschuss legt eine Therapie
nach MaRRgabe des Arztes als zVT fest. Die pivotale Studie der Phase Ill namens RELIEF erlaubt in
einem kontrollierten Design die Beobachtung, dass ein deutlicher und signifikanter Effekt auf die Anzahl



der Aphthen bereits innerhalb der ersten zwei Wochen eintritt und bis Woche 12 unvermindert anhalt.
Beides spiegelt sich auch direkt in der empfundenen Schmerzhaftigkeit wider. Mehr als die Halfte der
Patienten zeigte zudem eine vollstdndige Remission der oralen Aphthen, verbunden mit einer Verbes-
serung der allgemeinen Krankheitsaktivitat sowie der Lebensqualitét. Die vorteilhaften Behandlungser-
gebnisse hatten in einer angeschlossenen Extensionsphase derselben Studie tiber weitere 52 Wochen
Bestand. Die Bewertung des IQWIG fokussierte sich auf zwei Punkte, wegen denen kein Zusatznutzen
ausgesprochen wurde. Zunéachst erstens, die zweckmé&Rige Vergleichstherapie sei nicht umgesetzt
worden. Es wurden potenzielle Studienkomparatoren benannt. Flr keinen dieser Komparatoren, auch
nicht fur diejenigen mit undifferenzierter Zulassung beim Morbus Behget, liegen akzeptable Evidenzen
im Anwendungsgebiet vor. Das bestatigen auch aktuelle Leitlinien. Wie also hatte man — — Wir hatten
jetzt gerade eine Rickkoppelung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ein Teilnehmer musste stummgeschaltet werden; der ist aber jetzt
weg. Bitte. Es geht weiter.

Herr Dr. Kropff (Amgen): Gut. Ich war stehen geblieben: Wie also hétte eine pivotale Studie mit einer
Therapie nach MalRgabe des Arztes hier designt sein konnen? Und wie hatte man einen Effekt bewer-
ten konnen? Das Cochrane-Institut kam 2014 zu dem Schluss, dass fir kein Arzneimittel eine Behand-
lungsempfehlung beziglich oraler Aphthen ausgesprochen werden kann. Die RELIEF-Patienten hatten
im Mittel eine seit 6,8 Jahren bestehende Diagnose Behcet, waren somit erheblich vorbehandelt, unter
anderem mit Immunsuppressiva und/oder systemischen Kortikoiden, ohne ausreichenden Erfolg be-
zuglich ihrer oralen Aphthen, sodass auch aus dieser Perspektive eine Fortfiihrung einer gescheiterten
Therapie nur im Kontrollarm fragwtirdig gewesen wére. Das bestatigt auch die G-BA-Beratung zur zVT.
Ich zitiere: ,Die Fortfiilhrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung der zweck-
maRigen Vergleichstherapie.” — Zitatende. Das Protokoll schloss fir die zwdlfwdchige kontrollierte
Phase Colchicin, Glucocorticoide, Immunsuppressiva und Biologika aus. In der 52-w6chigen Extension
waren Colchicin sowie Steroide bei Patienten ohne ausreichendes Ansprechen als Rescue-Therapie
erlaubt, wurden aber kaum benutzt. Wir sind daher weiter der Uberzeugung, dass die Placebokontrolle
in RELIEF unter diesen Umsténden der genannten zVT entspricht. Fir den Aspekt zVT wurden also
geeignete Daten eingereicht, die aus unserer Sicht hatten bewertet werden kénnen.

Ich komme zum zweiten Punkt des IQWiIiG: Die kontrollierte Studienzeit sei mit zwolf Wochen zu kurz
gewesen; es hatten 20 Wochen sein missen, das Minimum bei chronischen Erkrankungen. Das Design
der RELIEF-Studie mit einer zwolfwochigen Placebokontrolle entspricht dem Ublichen Vorgehen der
EMA bei hochsymptomatischen Erkrankungen mit hohem Leidensdruck und fehlender Therapiealter-
native. Insbesondere hier scheint auch aus Patientenperspektive das Vorenthalten einer Therapie,
wenn jemand aus der Phase Il bereits eindeutige Hinweise auf Wirksamkeiten der ... (akustisch unver-
standlich) Indikation hatte, Uber einen Zeitraum von zwdlf Wochen hinaus als fragwirdig. Weiterhin
muss die von vornherein integrierte Extensionsphase Uber weitere 52 Wochen ebenso in Betracht ge-
zogen werden, da sie alle Zweifel bezlglich nachlassender Wirkung in dieser chronischen Erkrankung
ausrdumen kann. Der frihmanifeste volle Effekt ab Woche 2 bleibt bis zum Ende der Extensionsphase
vollstandig erhalten und verschwindet umgehend auf das Ausgangsniveau nach Absetzen von Apre-
milast. Vor dem Hintergrund dieser Umstande erscheint das Beharren auf einer 24-Wochen-Frist fur
die kontrollierte Phase der pivotalen Studie als ausgesprochen formal. Wir sind daher weiterhin der
Auffassung, dass RELIEF auch beziglich des formalen Kriteriums der Laufzeit im Sinne der Bewertung
auf einen Zusatznutzen hin auswertbar ist.

Zusammenfassend sprechen wir heute tber das erste erfolgreiche aus zwei im New England Journal
of Medicine publizierten RCTs bestehende dedizierte Entwicklungsprogramm bei oralen Aphthen des



Morbus Behcet, fur die bisher keine spezifisch zugelassene Therapie existiert, das einen wesentlichen
Fortschritt fur betroffene Patienten darstellt und fir das aus den im Dossier dargestellten Daten die
Beurteilung und Ableitung eines betrachtlichen Zusatznutzens moglich und gerechtfertigt ist. — Wir dan-
ken fir die Aufmerksamkeit und freuen uns auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fur diese Einfuhrung. — Ich hétte die erste Frage
an Frau Professor Kétter und Herrn Professor Zouboulis. Ganz banal — wir haben gerade zur zVT eini-
ges gehort — Wie werden Patientinnen und Patienten mit Morbus Behget, die orale Aphthen haben,
bislang in der Versorgung real behandelt? Was macht man da? Daraus kann man dann ableiten, a) wie
die zVT definiert ist, b) wie lang moglicherweise hier eine Behandlung sein muss, um adaquate Ergeb-
nisse zu liefern. Was macht man mit diesen Patienten? Frau Kotter, beginnen wir mit lThnen. Dann
wirde ich Herrn Zouboulis zu Wort kommen lassen. — Frau Professor Kotter.

Frau Prof. Kotter (DGR): Vielen Dank. — Bei den oralen Aphthen gibt es unterschiedliche Auspragun-
gen, auch beim Behget-Syndrom. Es geht hier um die Patienten, die man nicht mit Lokaltherapie, was
eigentlich sozusagen der Standard ware, in den Griff bekommt, die also weiter schwere schmerzhaften
Aphthen haben, in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt sind und die wir dann, wenn wir die Notwendigkeit
sehen, systemisch behandeln. Da ist primar eigentlich Colchicin bei uns das Medikament der Wah|,
das leider Off Label ist — ich habe es in meinem Gutachten ausgefiihrt —, am Anfang oft in Kombination
mit systemischen Steroiden, die man aber nach meiner Erfahrung — Herr Zouboulis hat sicher noch
groRere Erfahrungen mit den Aphthen als ich — in hohen Dosen geben muss und auch tber lange Zeit
in hohen Dosen geben miusste, um die Aphthen zu unterdriicken. Das kann man eigentlich mit allen
Erkenntnissen, die man heute zu Langzeitsteroiden hat, nicht vertreten. Wenn Colchicin nicht wirkt,
was bei einem nicht unerheblichen Teil der Patienten leider der Fall ist, oder nicht vertragen wird, was
auch nicht so selten vorkommt, ware Azathioprin das, was man als Nachstes versuchen wirde. Aber
auch da haben wir eine hohe Rate an Patienten, die nicht anspricht; und am Ende der Fahnenstange
sozusagen waren dann die TNF-Blocker, die wiederum fir diese Indikation nicht zugelassen sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Kétter. — Herr Zouboulis, bitte.

Herr Prof. Dr. Zouboulis (Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet): Zunachst guten
Tag! — Die Aphthen bezeichnet man als diverse Erkrankung. Wir haben es mit einer sehr haufigen
Erkrankung zu tun. Das ist die Rezidivierung am Herzen, die mit Morbus Behget nichts zu tun hat. Die
Aphthen bei Morbus Behget bezeichnen wir auch als maligne Aphthen, weil sie progredient sind. Das
bedeutet, dass die Zahl der Aphthen zunimmt. Die Wahlmdglichkeiten werden immer weniger, und die
Aphthen gehen von dem vorderen Mundanteil Richtung Pharynx. Diese Patienten finden selten eine
Besserung bzw. nur voribergehend eine Besserung unter lokaler Therapie. Wie Frau Kotter gesagt
hat, ist das Medikament, das in der akuten Phase, also bei vorhandenen Aphthen am meisten wirkt,
Kortison in hohen Dosen. Aber erstens kann man das nicht lange halten, zweitens hat Kortison keine
praventive Wirkung. Wenn der nachste Schub kommt, unabhé&ngig ob Sie therapieren ja oder nein, und
sogar in der erwarteten Starke, ist Kortison ein Verbesserungsmedikament, keine praventive Therapie.

Colchicin kann bei manchen Patienten wirken. Wir haben allerdings das Problem, wenn das Colchicin
abgesetzt wird, und das muss man machen, falls der Patient eine Besserung sieht, der Patient eine
Tachyphylaxie bekommt und das Medikament in der zweiten oder dritten Gabe kaum wirkt.

Es gibt Kombinationen von Colchicin und Pentoxifyllin. Initiale offene Studien haben eine Hoffnung
gebracht, allerdings sind unsere Erfahrungen eher negativ. Ciclosporin kann man in einer Dosis von
3 mg pro Kilogramm bis 5 mg pro Kilogramm geben, unter 3 mg pro Kilogramm funktioniert das nicht.



Das Medikament kann man bekannterweise in dieser Dosis nicht lange halten, sowohl der Blutdruck
als auch die Nierenschadigung als auch ... (akustisch unverstandlich), was fir die Erkrankung kontra-
produktiv ist, und Psychose sind eine Reihe von Nebenwirkungen, die sehr haufig auftreten.

Azathioprin hat bei den Aphthen kaum eine Wirkung, es ist eine lange Therapie. ... (akustisch unver-
standlich) war am Anfang ein Medikament, das wir erfolgreich Off Label in Deutschland verwendet
haben, wirkt bei allen anderen Symptomen auf3er bei den Aphthen. Man braucht vier bis sechs Monate,
um das Medikament kontinuierlich zu geben, um unter dem Medikament eine Besserung bzw. eine
Protrahierung der freien Intervalle zu sehen. Kurzum: Wir sind, was Aphthen betrifft, in groRen Schwie-
rigkeiten. Die beflrchtete .... (akustisch unverstandlich) spricht teilweise auf Azathioprin, spricht auch
auf Ciclosporin in hohen Dosen bis zu 4 mg pro Kilogramm, spricht auch auf das ... (akustisch unver-
standlich) der Aphthen, ist das Problem, das wir immer hatten und gleichzeitig, was die Lebensqualitat
der Patienten am meisten verschlechtert ... (akustisch unverstandlich) Probleme und dass sie haufig
Kortison bekommen in der Hoffnung, dass etwas passiert. Also, es gibt eine grofRe therapeutische Lu-
cke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Ausfihrungen. — Jetzt schaue ich
in die Runde. Fragen bitte! Anmerkungen? — Frau Bickel von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung,
bitte.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an die Kliniker. Der pharmazeutische Unternehmer hat eine nur zwolf
Wochen dauernde Studie im Placebovergleich durchgefiihrt. Ist diese Therapie eine Dauertherapie?
Wie wiirden Sie das einschatzen? Kann man nach zwolf Wochen wirklich schon etwas tber den Erfolg
der Behandlung bzw. auch die Nachhaltigkeit sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Bickel. - Wer méchte? Frau Kétter oder Herr Zoubou-
lis oder beide?

Herr Prof. Dr. Zouboulis (Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behget): Ich lasse Frau Kot-
ter den Vortritt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kétter, bitte.

Frau Prof. Kotter (DGR): Ich kann kurz etwas dazu sagen. Herr Zouboulis hat, glaube ich, angedeutet,
er lasst mir den Vortritt. Aber er sagt gleich auch noch etwas. — Ich denke schon, dass man das kann.
Man hat das in der ersten Studie ganz gut gesehen, in der Vorstudie RELIEF 1, in der man die Place-
bogruppe auf Verum gewechselt und gesehen hat, dass die Verumgruppe im Vergleich zu vorher auch
signifikant weniger Aphthen hatte, wo die Aphthen unter Placebo nicht zuriickgegangen waren. Bei den
Patienten, um die es hier geht, die Herr Zouboulis sehr schon beschrieben hat, ist es wirklich so, dass
die so langwierig und so haufig Aphthen haben, dass man schon nach zwolf Wochen meines Erachtens
gut beurteilen kann, ob ein Medikament wirkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Kétter. — Herr Professor Zouboulis,
bitte.

Herr Prof. Dr. Zouboulis (Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behget): Wenn wir versu-
chen, ein Medikament auf seine Wirksamkeit bei den Aphthen zu beurteilen, miissen wir zwei Faktoren
bertcksichtigen: einmal die therapeutische Wirkung und zweitens die praventive Wirkung. Bei dieser
Studie, auch wenn sie kurz ist, zwolf Wochen, haben alle Patienten Aphthen gehabt. Das bedeutet, wir



konnen die therapeutische Wirkung bei einem bestimmten Schub beurteilen und das wurde bei der
Studie positiv bewertet. Interessanterweise — diese Publikation hat das nicht so betont — gibt es in die-
ser Studie Daten, die uns erlauben, zu sehen, dass trotz der Kiirze der Studie eine praventive Wirkung
des Medikaments vorliegt. Eine Verlangerung der aphthenfreien Intervalle liegt signifikant vor. Zweitens
haben wir eine Abnahme der Patienten, die einen zweiten Schub bekommen haben, gut gezeigt. Das
bedeutet in der Situation, dass wir keine Vergleiche haben — wir haben kein perfektes Medikament fiir
Aphthen — sind meines Erachtens beide Faktoren trotz kurzer Dauer der Studie — 12 Wochen — gege-
ben. Wir wiirden uns eine Studie fur zwei, drei Jahre als Langzeitstudie wiinschen, aber die Frage von
Ihnen ist klar und die Antwort ist genauso klar von meiner Seite: Die zwolf Wochen aufgrund des Stu-
dienplans reichen trotz der Kiirze der Zeit zur Beurteilung sowohl der therapeutischen als auch der
praventiven Wirkung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Zouboulis. — Jetzt habe ich Frau
Grof3 vom GKV-SV.

Frau Grol3: Vielen Dank. — Ich habe eine Frage an den pU, und zwar geht es darum, warum in der
Studie Patienten mit schweren Organmanifestationen ausgeschlossen waren. Nach den Aussagen der
Stellungnahme ware eine parallele Gabe von Adalimumab und Azathioprin durchaus mdéglich gewesen.
Insofern wére das kein Ausschlussgrund gewesen. Wirden Sie dazu etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wer mdchte fir den pharmazeutischen Unterneh-
mer? — Frau Rommler-Zehrer, bitte.

Frau Dr. Rommler-Zehrer (Amgen): In dieser Studie wurden Patienten mit groRen Organbeteiligun-
gen ausgeschlossen, und zwar durften sie das innerhalb des Jahres davor nicht gehabt haben. Einge-
schlossen wurden nur Patienten mit oralen Aphthen, da dies die Manifestation ist, die bei den Patienten
mit Behget-Syndrom am haufigsten auftritt und wir uns somit auf diese Auspragung konzentriert haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau GroR3, das ist, glaube ich, nicht die volle Antwort, oder?

Frau Grof3: Tatsachlich ist es so, dass die schweren Manifestationen ein Problem sind, das auf jeden
Fall — — Die Frage ist: Ware eine parallele Behandlung der oralen Aphthen zusatzlich zu den Organma-
nifestationen moglich gewesen? Auf diese Frage bekommt man durch die Studien keine Antwort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau GroR3. — Wer méchte noch mal? — Herr Dornstauder.

Herr Dornstauder (Amgen): Um das genauer zu prazisieren, was Frau R6mmler-Zehrer gerade aus-
gefuhrt hat: Man muss sich bei diesem Studiendesign — und das haben wir, wenn wir uns andere Ma-
nifestationen und die vielfaltigen Manifestationen ansehen, die es gibt, auf eine Manifestation fokussie-
ren, um moglichst von der Krankheitsschwere bei dieser seltenen Erkrankung gut ausgleichen zu kon-
nen, was die Morbiditatslast angeht, um eine valide Bewertung erzielen zu kénnen. In dem Moment
waren nur die oralen Aphthen in einem Zustand, die einer systemischen Therapie bedurften. Weitere
Manifestationen waren zum Teil aktiv, bedurften aber keiner systemischen Therapie, um hier genau auf
diese Manifestation fokussieren zu kdnnen. In den Leitlinien sieht man, dass man je Manifestationen
immer unterscheidet und dadurch spezifizieren konnte und damit ein sehr zielgerichtetes Wirkprofil
etablieren konnte. Das ist die erste Studie, die das in diesem Bereich wirklich beweisen konnte. Die
weitere Behandlung — —



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Machen Sie ruhig! Sie hatten nur eine Pause eingelegt und wer
hier Pause macht, hat verloren. — Sie kdnnen weitermachen, bitte.

Herr Dornstauder (Amgen): Sie hatten noch den Punkt mit der Weiterbehandlung erwahnt. Da nur
auf die oralen Aphthen fokussiert wurde, wurden auch nur diese gezielt behandelt und damit wurden
die anderen Therapien ausgeschlossen, die fiir eine andere systemische Beteiligung infrage gekom-
men waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Méchten die Praktiker dazu etwas ergdnzen? Ist
das so, Frau Kotter?

Frau Prof. Kotter (DGR): Ja, gerne, ganz kurz vielleicht. — Es gibt — das ist relativ neu publiziert, aber
mehrfach inzwischen —, verschiedene Subtypen der Erkrankung. Das ist flr uns als Rheumatologen
etwas, was wir durchaus nachvollziehen kdnnen. Das sind namlich die Patienten, die wirklich schwere
Aphthen haben; sie haben dann haufig auch eine Arthritis und Hautveranderungen. Die ganz schweren
Manifestationen der Erkrankung sind bis auf die Augenbeteiligung Gott sei Dank eher selten. Man wird
nicht ein Medikament, von dem man sich nicht sicher ist, ob es Uberhaupt wirkt — das musste man
postulieren, zumindest vor der RELIEF-1-Studie — bei jemanden einsetzen, der eine Augenbeteiligung
hat und zu erblinden droht.

Die anderen Manifestationen waren — ich habe an der Studie teilgenommen — durchaus, wie Herr Dorn-
stauder sagte, vorhanden, aber wahrscheinlich aufgrund der doch relativ geringen Patientenzahl viel-
leicht nicht gut auswertbar. Das weifl3 ich nicht, dazu musste die Firma Stellung nehmen. Aber wenn
man ein Symptom hat — und das ist sehr haufig, eben das haufigste bei Behget die Aphthen —, wo das
Medikament wirkt, dann kann man sich auch trauen, es bei den anderen Manifestationen bei diesen
Subtypen, die ohne schwere Organmanifestation einhergehen, weiter zu untersuchen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Bickel und dann Frau Nink. —
Frau Bickel, Kassenarztliche Bundesvereinigung, dann Frau Nink, IQWIG.

Frau Bickel: Ich habe eine Nachfrage an Herrn Professor Zouboulis. Das habe ich eben noch nicht
ganz verstanden. Ich habe nach diesen 12-Wochen-Daten gefragt und Sie haben gesagt, ja, bei der
therapeutischen Wirkung sieht man den Effekt, und Sie haben das gleichzeitig fir die praventive Wir-
kung gesagt. Kann man denn wirklich bei 12-Wochen-Daten auf die praventive Wirkung schlieRen? —
Das ist die Frage, die ich an Sie habe.

Ich habe dann noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, warum Sie mit 12-Wochen-
Studiendaten vergleichend jetzt allerdings auch gegen Placebo vorgelegt haben. Dann hatte ich noch
eine weitere Frage, die ich vielleicht danach anschlie3en wirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Dann zunéchst Herr Zouboulis, dann der
pharmazeutische Unternehmer. Herr Zouboulis, wie kann man aus den 12-Wochen-Daten eine praven-
tive Wirkung absehen? Also musste im Prinzip die Frage beantwortet werden: Wie entsteht oder wie
verlauft hier das Krankheitsgeschehen? Kommt es zu einer Abheilung? Wie kann man sehen, ob dann
vielleicht ein neuer Schub oder wie auch immer kommt? Und das alles innerhalb von drei Monaten. —
Herr Zouboulis, bitte.

Herr Prof. Dr. Zouboulis (Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet): Es ist genauso, wie
Sie das sagen: Zunachst, wenn man den Verlauf der Erkrankung die Aphthen betreffend beurteilt, be-



notigen wir am Anfang bei Morbus Behcet, um tberhaupt die Diagnose orale Aphthen zu stellen min-
destens zwei akute Beteiligungen, zwei Schilbe innerhalb eines Jahres. Das heil3t, das ist im Verlauf
sehr kurz, innerhalb von drei Jahren. Diese zwei Schiibe pro Jahr erfillen die Option, und es gibt Pati-
enten, die kaum aphthenfreie Intervalle haben. Das ist der klinische Verlauf. Die Frage ist ganz klar:
Kann man mit zwolf Wochen eine praventive Wirkung beurteilen? Die Antwort ist: In diesen zwolf Wo-
chen kann man sie beurteilen, soweit man sagt nicht signifikant — ad 1, eine Verlangerung der freien
Intervalle hat zum néchsten Schub innerhalb dieser zwdlf Wochen und zweitens, wenn weniger Pati-
enten als im Placebo einen zweiten Schub bekommen. Also, wir sprechen immer Uber diese zwolf
Wochen. Beide sind nach den Daten, die uns das Unternehmen vorgelegt hat, signifikant gegeben.
Damit kann ich sagen, dass die zwdlf Wochen, ich spreche nicht tber ein oder zwei Jahre — — Innerhalb
dieser zwolf Wochen sehen wir eine signifikante praventive Wirkung, weil beide Faktoren signifikant
verbessert sind. Was nach einem oder zwei Jahren passiert, sollten Studien zeigen, die so lange dau-
ern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Die zweite Frage ging an den pharmazeutischen
Unternehmer. Wieso haben Sie nur zwdlf Wochen gemacht? Dann hat Frau Bickel die dritte Frage. —
Bitte schon, pU, Frau Rdmmler-Zehrer.

Frau Dr. Rommler-Zehrer (Amgen): Die Studiendauer an sich ging tber 64 Wochen. Wir haben eine
zwolf Wochen kontrollierte Placebophase. Es ist bei den oralen Aphthen normalerweise keine Mindest-
dauer angegeben, die behandelt werden sollte oder muss. Da wir in diesen zwdlf Wochen in dem Pla-
cebovergleich schon eine deutliche Wirksamkeit von Apremilast auf die oralen Aphthen gesehen haben
bezlglich des Ansprechens der oralen Aphthen, aber auch der Dauer des Ansprechens und auch, wie
Herr Professor Zouboulis gerade gesagt hat, die Dauer bis zum Rezidiv ist alles deutlich unter Apremi-
last signifikant wirksamer gewesen. Dieses Ansprechen hat sich auch nach den zwolf Wochen in den
weiteren 52 Wochen bestatigt, sodass wir im Folgenden abwagen mussten, wie diese hochsymptoma-
tischen Patienten adaquat behandelt werden kdnnen und wollten sie deshalb nicht langer auf einer
insuffizienten Placebotherapie lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, Sie hatten noch eine Frage.

Frau Bickel: Das Studiendesign haben Sie gewahlt. Sie haben letztendlich einen Placebovergleich
gewahlt, und es waren laut G-BA auch aktive Kontrollen oder Komparatoren mdglich. Es ist nicht so,
wir wirden auch Komparatoren im Off Label anerkennen. Diesen Placebovergleich haben Sie gewéahlt.
Trotzdem die Frage noch einmal an den pharmazeutischen Unternehmer: Ist die Therapie mit Apremi-
last eine Dauertherapie?

Dann habe ich noch eine Frage an die Kliniker, was die Komparatoren angeht. Der G-BA hat zusétzlich
auch Thalidomid und Dapson als Komparatoren bestimmt. Weil Sie eingangs nicht darauf eingegangen
sind, was mit Dapson und Thalidomid ist, wirde ich von den Klinikern noch mal den Stellenwert wissen
wollen. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erster Teil pU. — Herr Dornstauder.

Herr Dornstauder (Amgen): Herzlichen Dank. — Zum ersten Teil: Ja, es ist eine Dauertherapie, das
kénnen wir bestatigen. Genau deshalb haben wir das 64-wdchige Design genommen. Zur Bewertung
der oralen Aphthen aber ist auch in dieser Phase — das konnen wir auch noch mal betonen aus den
Ausfuhrungen zuvor — wirklich valide bewertbar gewesen, dass man die Zeit bis zur Remission und
auch das Rezidiv betrachten konnte. Was die Komparatoren anging: Wir haben das noch einmal im



Detail gepruft. Wir hatten uns vorher auf das Cochran-Institut bezogen und selbst eine systematische
Literaturrecherche durchgefuhrt. Es ergibt sich kein evidenzbasierter Wirksamkeitsnachweis, und eine
direkte Zulassung in den oralen Aphthen lasst sich auch nicht identifizieren, allenfalls tberschneidendet
die Behandlung andere Manifestationen. Aber hier fokussieren wir uns auf die oralen Aphthen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Kliniker, Ergdnzung zum zweiten Teil der Frage
von Frau Bickel? — Frau Professor Kotter.

Frau Prof. Kotter (DGR): Da ging es um die Frage Thalidomid und Dapson, warum wir das nicht er-
wahnt hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, genau, Frau Professor.
(Zuruf)

Frau Prof. Kotter (DGR): Aus internistischer Sicht sind wir mit beiden Medikamenten wegen des Ne-
benwirkungsspektrums sehr zurtickhaltend. Ich weil3, dass die Dermatologen Dapson, glaube ich, noch
haufiger einsetzen. Aber Thalidomid kennt man mit seiner Vorgeschichte, und die Hauptnebenwirkung
ist eine Polyneuropathie, selbst wenn man das Risiko fir ungeborene Kinder auf3er Acht lasst, und die
tritt relativ haufig auf. Abgesehen davon ist es eigentlich als Schlafmittel produziert worden und hat
auch da entsprechende Nebenwirkungen. Das wiirde man sicher nicht, oder ich zumindest, in meiner
Patientenkohorte einsetzen. Dapson macht eine Methdmoglobinamie, und soweit ich weil3, ist die Wir-
kung bei Aphthen bei Behget auch nicht so extrem gut. Aber da hat Herr Zouboulis sicherlich die gro-
Bere Erfahrung. Also, zusammengefasst wirde ich beides nicht einsetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Kétter. — Herr Zouboulis, bitte.

Herr Prof. Dr. Zouboulis (Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet): Thalidomid ist nach
den Studien ein wirksames Medikament fir die Aphthen. Es gibt Studien aus den USA, und es gibt eine
europaische Studie aus Portugal. Allerdings tritt die Neuropathie dosisunabhéngig auf und ist nach
Absetzung des Medikaments nicht revidierbar. Die Berichte aus den USA ... (akustisch unverstandlich).
In Deutschland — das muss ich zugeben — habe ich mich bisher nicht getraut, das Medikament aufgrund
der Geschichte zu geben. Damit haben wir null Erfahrung. Ich wiirde aber, wenn ich gefragt werde,
keiner Firma empfehlen, Thalidomid als Vergleich zu nehmen, weil ein Patient mit Neuropathie, dann
ist die Studie erledigt und jeder Patient ist ein Patient zu viel.

Was Dapson betrifft, ist eine ... (akustisch unverstandlich) Situation, weil wir sagen, alle Medikamente,
die eine antineutrophile Wirkung haben, haben so eine Art Erhohung des Grades der Wirkung. Colchi-
cin und Dapson ... (akustisch unverstandlich) TNF-Inhibitoren. Interessanterweise ist der Morbus-
Behcet-Effekt nicht eine neutrophile Dermatose. ... (akustisch unverstandlich) und alle Beweise spre-
chen daflr, dass beide Gruppen ... (akustisch unverstandlich) dabei sind und attrahiert werden. Damit
haben wir nur eine halbe Wirkung. Das zeigt genauso das Colchicin und Dapson: Man wird eine Wir-
kung des Colchicin ... (akustisch unverstandlich). Man wird beim Dapson eine Wirkung bei der Haut-
manifestation, eine leichte Wirkung bei ... (akustisch unverstandlich) kaum Wirkung bei Aphthen min-
destens flr einen gewissen Zeitraum von sechs Monaten. Das ist der Grund, warum ich Dapson nicht
als ein Vergleichsmedikament sehe.

Ein Punkt vielleicht nur zur vorherigen Aussage Uber Dauertherapie oder nicht Dauertherapie. Wir set-
zen als Kliniker eine Dauertherapie ... (akustisch unverstandlich). Man wirde nicht sagen, nehmen Sie
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das Medikament fir die Ewigkeit. Wenn wir das Medikament geben und wir erwarten eine sechsmona-
tige Freiheit von Symptomen ... (akustisch unverstandlich) Absetzen zu machen, egal welche Therapie
bei Morbus Behcet. Bei manchen Patienten klappt es, dass sie keine Symptome mehr haben, bei man-
chen Patienten gibt es eine ... (akustisch unverstandlich). Also, wir gehen nicht auf die Ewigkeit, wir
haben diese Grenze gesetzt, um irgendwann Pause zu machen, um zu sehen, ob wir langfristig etwas
erreicht haben, ja oder nein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Zouboulis. — Frau Bickel, ist Ihre
Frage damit beantwortet?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank. — Vielleicht noch eine Rickfrage: Colchicin ist das auf der gleichen Ebene
wie Apremilast oder wird das vorher eingesetzt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Zouboulis.

Herr Prof. Dr. Zouboulis (Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet): Frau Bickel, das ist
eine sehr wichtige Frage. Das kann man nur beantworten, wenn wir eine klare placebokontrollierte
Studie mit Colchicin hatten. Die haben wir nicht. Das bedeutet, um das zu beantworten, missten wir
eine solche Studie von zwdlf Wochen haben wie die andere, also Colchicin gegen Placebo, oder wir
missen eine komparative Studie machen Apremilast gegen Colchicin. Solange es diese zwei Studien
nicht gibt, kann ich leider Ihre Frage nicht beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Nink und dann Frau Grof3. —
Frau Nink vom IQWiIG, bitte.

Frau Nink: Ich habe eine Frage an die Kliniker, einfach mit der Bitte um so einen Abgleich, weil Sie
beschrieben haben, dass Sie bei Patienten, die symptomatisch sind, versuchen, eine Linderung her-
beizufiihren und wir gleichzeitig in der Studie in dem Vergleichsarm die Situation hatten, dass quasi an
Therapie nichts erlaubt war, auBer der unveranderten Fortfilhrung der bestehenden Therapie. Uber-
haupt nicht erlaubt waren jegliche systemischen Therapien wahrend dieser 12-Wochen-Phase, und es
waren auch keine systemischen und keine topischen Kortikosteroide erlaubt, ob das eigentlich das
widerspiegeln wirde, wie Sie Patientinnen und Patienten behandeln, wenn die hochsymptomatisch in
der Praxis vorstellig werden?

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

Frau Prof. Kotter (DGR): Wir wirden erst einmal topisch behandeln und auch mit topischen Steroiden.
Wenn das nicht reicht, wirden die Patienten primar zur Akutlinderung erst mal wieder — wie Herr
Zouboulis es auch beschrieben hat — Steroide bekommen, relativ hochdosiert. Damit wiirde man sich
aber den Vergleich verfalschen. Das ist der Grund, warum man so vorgegangen ist wie man vorgegan-
gen ist, und ich finde, man kann das bei den Aphthen trotz des Leidensdrucks — man provoziert damit
keine bleibenden Schaden —, sodass man das durchaus Uber eine relativ kurze Zeit vertreten kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzend Herr Zouboulis.

Herr Prof. Dr. Zouboulis (Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet): Kortison ist ein
Wundermedikament fiir die akute Phase, ist ein Terrormedikament in der Dauer. Wir setzen die sieben
Tage als Grenze. Wenn Sie hochdosiert, zum Beispiel ... (akustisch unverstandlich)-therapie, 100 mg
i.v. drei Tage geben, erreichen Sie eine deutliche Besserung der Aphthen. Nach drei Tagen @andern die
Aphthen ihren normalen Ablauf ... (akustisch unverstandlich) oder Sie haben eine Verschlechterung.
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Das bedeutet in der Praxis, ... (akustisch unverstandlich), weil zun&chst mal der Patient nicht gebessert
wird, zum anderen, dass der Patient keine Aphthen hat. Da wirden wir alles tun. Aber daftir brauchen
wir ein Basismedikament. Wir brauchen ein Basismedikament fir langere Zeit und dazu selbstverstand-
lich ein zusatzliches Medikament. Also, praktisch, wie Frau Professor Kétter gesagt hat, zunachst eine
lokale Therapie, bei Morbus Behget ... (akustisch unverstandlich) eine minimale Wirkung. Das sind
meine Erfahrungen Uber 30 Jahre. ... (akustisch unverstandlich) drei Tage, vier Tage, maximal funf
Tage. Das wird meines Erachtens, wenn ich in der Projektion in die Zukunft sehen kann, die Therapie.
Wenn wir erreichen, dass die Patienten sechs Monate keinen Schub haben, dann absetzen und Kon-
trolle des Patienten. Das wéare meines Erachtens die normale Therapie, zumindest nach den heutigen
Kenntnissen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nink, sind Sie damit zufrieden? Mehr zufrie-
den als ich?

Frau Nink: Ich habe keine weiteren Fragen dazu, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alles klar. — Frau Grol3.

Frau Grof3: Ich habe noch eine Frage an den pU zur Vortherapie. Es wurde vorhin geduRRert, dass
Patienten ausgeschlossen wurden, die in den letzten zwolf Monaten eine immunsuppressive Therapie
hatten. Soweit ich mich erinnere, hatte aber der Uberwiegende Teil eine Vortherapie mit Colchicin. Das
bedeutet doch, wenn die innerhalb der letzten zwolf Monate keine immunsuppressive Therapie hatten,
dass sie die aufgrund der oralen Aphthen nicht gebraucht haben. Ist das richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Herr Dornstauder, bitte.

Herr Dornstauder (Amgen): Danke fur die Frage. Ich glaube, dann ist es wahrscheinlich zu einem
Missverstandnis gekommen. Bis zum Beginn der Studie durften Patienten systemische Therapien er-
halten, insbesondere dann, wenn sie fir andere Manifestationen damals infrage kamen. Aber es erwies
sich, dass sie beim Einschluss dann unzureichend waren. Ein Grof3teil hatte Colchicin erhalten, Aza-
thioprin war auch zum Teil enthalten, ich glaube, insgesamt mit 8 Prozent, auch hatten die Patienten in
der Vergangenheit schon Biologika erhalten. Wir wollen nur den Punkt richtigstellen, weil das vorher
missverstandlich aufgenommen wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Beantwortet das lhre Frage, Frau Grof3?

Frau Grof3: Ich hatte es so verstanden, dass immunsuppressive Therapien, also nicht Colchicin, das
konnte wohl bis zum Schluss gegeben werden, aber dass beispielsweise TNF-apha-Blocker in den
letzten zwoIf Monaten vor Studienbeginn nicht gegeben werden durften, diese Therapien dann zur Be-
handlung auch nicht erforderlich waren oder bei diesen Patienten zur Behandlung der oralen Aphthen
nicht eingesetzt wurden.

Herr Dornstauder (Amgen): Das ist, wenn man die erste Protokollversion betrachtet, richtig, aber im
Amendment wurde das wieder herausgenommen. Wenn néamlich Patienten zur Behandlung einer an-
deren Manifestation ein Biologikum benétigt haben, durften sie es auch erhalten. Fir die oralen Aph-
then sind die Therapien nicht zugelassen, aber wenn sie flr andere Manifestationen notwendig waren,
haben die Patienten dementsprechend ein Biologikum auch in der Vorbehandlung erhalten. Entspre-
chend wurde das mit der richtigen Absetzzeit beendet, bevor die Apremilast-Base gestartet wurde. Das
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langste dabei waren sechs Monate, aber das ist Secucinumab. Bei TNF-alphas war es je nach Wirkstoff
etwa vier Wochen.

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

Frau Bickel: Ich muss noch einmal eine Frage an die Kliniker stellen. Sie hatten eben, Herr Professor
Zouboulis, ausgefiihrt, wenn es unter der Apremilast-Therapie immer noch zum Schub kommt, wirde
man noch Kortison geben. Jetzt aber, bevor es tUberhaupt Apremilast gab, ist mir jetzt immer noch nicht
ganz klar: Haben Sie dann eine systemische Therapie eingesetzt, oder ist es so, wie der pharmazeuti-
sche Unternehmer sagt, dass es da eigentlich keine gab, auRer Azathioprin, das mdglicherweise zuge-
lassen ist, aber eben auch Nebenwirkungen hat? Thalidomid haben Sie ausgeschlossen, Dapson hat-
ten Sie ausgeschlossen, aber haben sie beispielsweise TNF-alpha-Blocker eingesetzt, bevor es Apre-
milast zugelassen gab?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Frau Bickel. — Fangen wir mit Herrn Zouboulis an,
dann erganzend Frau Kotter. — Herr Zouboulis, bitte.

Herr Prof. Dr. Zouboulis (Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet): Diese Erkrankung
ist eine systemische Erkrankung. Jede Person kann befallen werden. Der Phanotyp ist von Patient zu
Patient, von Herkunft zu Herkunft und von Geschlecht zu Geschlecht sehr unterschiedlich. Das bedeu-
tet, wir beurteilen jeden Patienten individuell. Da kann man auch eine bestimmte Gruppe an Patienten
nehmen, junge Manner, die sehr krank werden kdénnen mit Erblindung, mit Gehirnsymptomatik, mit
GroRgefal3befall usw. Das ist eine ganz andere Gruppe als die Gruppe, die Sie entsprechend ... (akus-
tisch unverstandlich). Orale Aphthen sind die haufigsten und auch die erste haufigste Manifestation.
Manche Patienten bekommen ein-, zwei-, dreimal in ihrem Leben einen sehr starken systemischen
Schub mit Augenbefall und Befall aller Organe. Das hinterlasst Narben. Oder sie haben fast lebenslang
eine milde Symptomatik mit oralen Narben ... (akustisch unverstandlich) Gelenkbeschwerden und ab
und zu Augenbeschwerden.

Das ist die Situation. Das bedeutet, ein Patient, der mit voller Symptomatik zu uns kommt, bekommt
die Therapie nach dem befallenen Organ. Wir haben ganz klare Vorstellungen: Therapie der ersten
Wahl, Therapie der zweiten Wahl oder Therapie der dritten Wahl. Dann gibt es eine Menge anderer
Medikamente, ... (akustisch unverstandlich). Wenn diese Patienten eine Stabilitéat haben, wenn wir se-
hen, dass diese ... (akustisch unverstandlich) einen starken systemischen Schub. Was bei diesen Pa-
tienten in der Regel bleibt, sind ihre oralen Aphthen, ab und zu genitale Ulcera, selten eine Arthritis,
dass die Gelenke wechseln und ab und zu eine milde Augensymptomatik, weil wir die Augensympto-
matik wie eine systemische ... (akustisch unverstandlich) Symptomatik betrachten. Jetzt kommen ver-
schiedene Medikamente infrage. Wir sprechen Gber TNF-Inhibitoren. Die kommen nur bei der Augen-
manifestation infrage. Die haben kaum Wirkung — ich habe erklart, warum —, die kommen fir die Aph-
then nicht infrage. Und dann die Gelenkbeschwerden; vielleicht ein bisschen mit Colchicin, aber nicht
ganz, Dapson kaum. Die genitalen Ulcera verhalten sich fast ahnlich wie die Aphthen, sind aber viel
seltener. Das bedeutet, das Problem, das wir bei einem sehr gut behandelten Patienten haben, ist,
dass er rezidivierende orale Aphthen hat und damit die Lebensqualitat schlecht ist und zweitens die
Riesenangst, dass die Erkrankung mit voller Wucht wiederkommen kann. Die Angst, das muss ich
zugeben, ist nicht von der Hand zu weisen, weil die Reaktivierung des Immunsystems jedes Mal, wenn
die Aphthen kommen kdnnten ... (akustisch unverstandlich). Aber unser ... (akustisch unverstandlich)
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ist, dass wir einen solchen Patienten in eine Situation bringen, dass er tber langere Zeit keine Symp-
tome hat, in der Hoffnung ... (akustisch unverstéandlich) und damit nicht mehr diese gro3e Gefahr hat,
unter einer massiven systemischen Manifestation ... (akustisch unverstandlich).

Wir waren bis jetzt kaum in der Lage, das zu erreichen. Wir haben viele Studien gemacht, auch eine
deutsche Studie unter Leitung von Frau Professor Kotter, und waren nicht in der Lage, zu sagen: Wir
haben es geschafft. Wir haben alles Mdgliche gemacht, ohne Uberhaupt etwas zu erreichen, ohne ir-
gendetwas erreicht zu haben. Das bedeutet, wir brauchen viel mehr als Apremilast zur Behandlung
dieser Erkrankung. Ich habe allerdings eine grof3e Hoffnung, die allgemeine Manifestation mit Ada-
limumab, ... (akustisch unverstandlich) nicht nur die Erkrankung, und wir erwarten jetzt mehrere Medi-
kamente, wenn es ... (akustisch unverstandlich) Manifestationen oder wenn es uns gelingt fur die ge-
samte Krankheit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Zouboulis. — Frau Professor Koét-
ter, haben Sie noch Ergénzungen?

Frau Prof. Kétter (DGR): Ich finde, das hat Herr Professor Zouboulis sehr gut zusammengefasst, es
geht tatséchlich um die individuelle Auspragung der Erkrankung bei den Patienten und davon hangt die
Therapie ab. Gerade fir diese Falle ohne diese ganz schweren Manifestationen, zumindest zum aktu-
ellen Zeitpunkt, haben wir tatsachlich nichts, was wir wirklich guten Gewissens als Basistherapie, wie
der Rheumatologe so gerne sagt, geben wirden, um Schiibe zu verhindern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Kétter. — Frau Bickel dazu noch mal.

Frau Bickel: Entschuldigung, ich muss jetzt leider doch noch mal nachfragen. Aber das Label fiir die-
ses Apremilast ist zur Behandlung von Aphthen im Rahmen von Morbus Behget. Mir geht es jetzt da-
rum: Was ist die Vergleichstherapie fur dieses Erkrankungsbild? Ich verstehe, dass, wenn ich andere
Manifestationen habe, dann, sagen wir mal, ein TNF-apha-Blocker infrage kommt. Aber wir missen
hier wirklich das Erkrankungsbild betrachten, namlich die Aphthen im Rahmen von Morbus Behcet.
Was wirde man da tun? Ich bin jetzt leider etwas verwirrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer hilft der Verwirrung ab? — Frau Koétter, Herr Zouboulis?

Frau Prof. Kotter (DGR): Wir wirden in erster Linie — das hatte ich am Anfang schon gesagt — Colchi-
cin einsetzen, aber das ist a) in Studien nicht so gut untersucht und b) bei einem Grof3teil der Patienten
nicht ausreichend wirksam. Dann haben wir ein Problem, weil Azathioprin nach meiner Erfahrung —ich
glaube, die Erfahrung teilt Herr Zouboulis — bei den Aphthen eben noch schlechter wirkt, und die Aph-
then sind aber genau fir die Patienten lebensqualitatsbeeintrachtigend, auch wegen der Angst, die er
gerade beschrieben hat, die nicht unberechtigt ist, einen schwereren Schub zu erleiden. Ob wir den mit
so einer Basistherapie wie Apremilast wirklich verhindern kénnen, das ist erst in einer langen Zeit zu
zeigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Erganzend Herr Zouboulis.

Herr Prof. Dr. Zouboulis (Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet): Ich verstehe Ihren
Bedarf und unseren Bedarf, eine Vergleichsmedikation zu haben; die haben wir nicht. Das bedeutet:
Wenn wir Colchicin — — Ich komme zuriick auf meine vorherige Antwort, ich brauche eine Studie gegen
Placebo, oder ich brauche eine Studie gegen Apremilast. Ohne dies kdnnen wir gar nichts sagen. Bis-
herige Erfahrungen sind nicht gut. Wenn die gut wéaren, brauchten wir heute nicht zusammenzusitzen.
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Das bedeutet, es gibt einen eindeutigen Bedarf fur die oralen Aphthen bei Morbus Behcet, und wir
haben bis jetzt keine Lésung in der Hand, zumindest keine signifikant wirksame Ldsung, weil es keine
Studien gibt und weil sich keiner dafir interessiert, wenn man das so sagen darf. Wir haben bis jetzt
kaum Industrie, die etwas mit dieser Erkrankung zu tun hat. Das kann ich Ihnen mit 30 Jahren Erfahrung
sagen. Sie werden es nicht glauben, aber wenn Sie einmal in die Sprechstunde kommen, werden Sie
sehen, wie die Patienten leiden, und wir kdnnen in der akuten Phase nur voribergehend helfen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, noch mal eine Nachfrage.

Frau Bickel: Aber das heil3t eigentlich, dass der Placebovergleich adaquat ist, oder was muss ich jetzt
aus den Antworten herausziehen? Denn fur Colchicin gibt es keine Evidenz, und alle anderen kommen
eigentlich nicht infrage, nur bei anderen Manifestationen. Ist da ein Placebo adaquat? Das ist die Frage,
die man beantwortet haben misste.

Herr Prof. Dr. Zouboulis (Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet): Fir das Medika-
ment, was dieses Ziel gesetzt hat, die Aphthen gezielt zu behandeln, ist Placebo leider die einzige
Kontrolle. Das ist, vielleicht kann man mich korrigieren, bei Medikamenten — — Als erstes Medikament
einer Indikation ist am Ende dieser Studien fast alle gegen Placebo. Ab jetzt, falls dieses Medikament
zugelassen wird, wird das Apremilast immer im Vergleich mit den néchsten Medikamenten sein, das
ist klar. Das setzt voraus, dass das Medikament zugelassen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Kétter, wirden Sie auch so weit gehen und sagen,
Placebo ist die richtige zVT? Ich hatte Sie ein wenig einschrankender verstanden.

Frau Prof. Kotter (DGR): Es ist die Frage, ob wir sozusagen von unserem aus der Not geborenen
klinischen Alltag ausgehen; dann wirden wir, glaube ich, alle Colchicin einsetzen. Aber wenn Sie das
fur eine Studie — — Wenn man ehrlich ist, haben wir fir das Colchicin weder die extrem guten klinischen
Erfahrungen noch Studien, die uns das belegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke. — Frau Bickel, okay?
Frau Bickel: Okay, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Weitere Fragen? — Sehe ich nicht. Nein. Dann wiirde ich
dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, die zuriickliegende gute Stunde noch ein-
mal kurz Revue passieren zu lassen, die wichtigen Punkte aus seiner Sicht herauszuarbeiten, wenn
Sie dies méchten. — Wer macht das? Wieder Herr Dr. Kropff, oder macht es ein anderer?

Herr Dr. Kropff (Amgen): Das mache ich, vielen Dank. — Vielen Dank fur die gute Diskussion, die,
glaube ich, auch durch die Nachfragen von Frau Bickel sehr klargemacht hat, was die Schwierigkeit bei
der Planung dieser Studien war, ich sage mal durch die Abwesenheit konkreter und belastbarer Evidenz
fur alle méglichen denkbaren Vergleichstherapien. Ich fand es sehr gut, dass wir die so klar durchdis-
kutieren konnten, damit auch klar geworden ist, dass dieses Programm vielleicht tats&chlich heraus-
sticht. Wir glauben, wir sind sicher, dass wir mit der RELIEF-Studie und der vorgelegten Evidenz aus
dieser Studie einen wesentlichen Fortschritt und Klarheit in der Behandlung der Patienten mit oralen
Aphthen beim Behget beitragen konnten. Es ist die derzeit wohl beste verfligbare Evidenz fir diese
Indikation und ware die Grundlage fur die Zuerkennung eines betrachtlichen Zusatznutzens aus unse-
rer Sicht. — Vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, herzlichen Dank an alle, die Antworten ge-
geben und Fragen gestellt haben. Wir werden das in unserer Bewertung einbeziehen, was hier disku-
tiert worden ist. Damit kénnen wir diese Anhorung schlieRen. Ich bedanke mich bei denjenigen, die nur
bei dieser Anhdrung bei uns waren.

Schluss der Anhdrung: 13:12 Uhr
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