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modifizierte Intention-to-treat-Population

MTX

Methotrexat

NRI Non-Responder-Imputation

puU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SDAI Simplified Disease Activity Index

SF-36v2 Short Form 36 — Version 2 Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 08.08.2017 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
Al7-14 (Baricitinib — Nutzenbewertung gemaR 8§ 35a SGB V) [1] beauftragt.

Entsprechend der Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie des G-BA gliederte sich
die Nutzenbewertung A17-14 in 4 Fragestellungen. Fir die Fragestellung 2 und 3 legte der
pU Auswertungen der Studie JADV vor und leitete den Zusatznutzen fur beide
Fragestellungen auf Basis der Gesamtpopulation (vom pU als mITT Population bezeichnet)
ab [2]. Die fur die beiden Fragestellungen relevanten Teilpopulationen stellte der pU im
Dossier nur erganzend dar. In der Nutzenbewertung A17-14 [1] wurde fiir die Fragestellungen
2 und 3 jeweils die relevante Teilpopulation gemaR der Festlegung der zVT durch den G-BA
zur Ableitung des Zusatznutzens von Baricitinib herangezogen. Dieses VVorgehen war darin
begrundet, dass (1) die mITT-Population Patientinnen und Patienten umfasst, die entgegen
der Empfehlung gemaR EPAR zu Baricitinib [3] wahrend der Studie zusétzlich zu
Methotrexat (MTX) mit mindestens einem weiteren klassischen krankheitsmodifizierenden
Antirheumatikum (cDMARD) behandelt wurden und (2) Heterogenitatstests zwischen den
relevanten Teilpopulationen (die in ihrer Gesamtheit entsprechend nur einen Teil der mITT-
Population umfassen) keine Beurteilung erlaubten, ob fir die Fragestellungen 2 und 3 jeweils
die mITT-Population zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden kann.

Nach dem Stellungnahmeverfahren und der mindlichen Anhérung hat der G-BA das IQWIiG
mit der Bewertung der Gesamtstudienpopulation der Studie JADV (im Folgenden als mITT-
Population bezeichnet) beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

2.1 Bewertung der mITT-Population der Studie JADV (Fragestellungen 2 und 3)
2.1.1 Fragestellungen und Studiencharakteristika

Die Fragestellungen 2 und 3 der Nutzenbewertung von Baricitinib waren die Bewertung des
Zusatznutzens von Baricitinib bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis:

= mit unglinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit 1 krankheitsmodifizierendem Antirheumatikum (klassische DMARDs,
inklusive MTX) ansprachen (Fragestellung 2)

= die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit mehreren
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (klassische DMARDs, inklusive MTX)
ansprachen (Fragestellung 3)

Der pU hatte fiir diese Fragestellungen in seinem Dossier die Studie JADV vorgelegt. Die
Studie JADV ist eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, parallele Studie der Phase
Il zum Vergleich von Baricitinib + MTX mit Adalimumab + MTX. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Anrthritis, die ein unzureichendes Ansprechen gegentiber MTX gezeigt haben und zuvor keine
Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDS) erhalten hatten. Bei allen
Patientinnen und Patienten lagen ungiinstige Prognosefaktoren vor.

Entsprechend der Beauftragung des G-BA wird im Folgenden die Gesamtpopulation der
Studie JADV (mITT) bewertet.

Die Studienbeschreibung und Charakterisierung der Interventionen der Studie JADV ist der
Nutzenbewertung zu entnehmen [1]. Die mITT-Population der Studie JADV umfasst n = 488
Patientinnen und Patienten im Baricitinib + MTX-Arm und n = 330 im Adalimumab + MTX-
Arm. 15,5 % dieser Patientinnen und Patienten haben neben der Begleitbehandlung mit MTX
mindestens ein weiteres cOMARD erhalten, was der Empfehlung gemaR EPAR zu Baricitinib
und der Zulassung [3,4] widerspricht.

Tabelle 1 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der mITT-Population der
Studie JADV.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Baricitinib +

MTX vs. Adalimumab + MTX (mITT-Population)

Studie Baricitinib + Adalimumab +
Charakteristika MTX MTX
Kategorie
JADV N* = 487 N? =330
Alter [Jahre], MW (SD) 54 (12) 53 (12)
Geschlecht [w/ m], % 77123 76 /24
Region, n (%)
Zentral- und Sudamerika und Mexiko 143 (29,4) 96 (29,1)
Osteuropa 85 (17,5) 58 (17,6)
Japan 93 (19,1) 63 (19,1)
USA und Kanada 40 (8,2) 26 (7,9)
Westeuropa 29 (6,0) 20 (6,1)
Asien (ohne Japan) 48 (9,9) 33 (10,0)
Rest der Welt 49 (10,1) 34 (10,3)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und Randomisierung 8,7 (8,6) 8,3(7,9)
[Jahre], MW (SD)
Funktionsstatus [HAQ-DI], MW (SD) 1,57 (0,68) 1,59 (0,70)
Anzahl druckschmerzhafter Gelenke®, MW (SD) 23,4 (13,0) 23,4 (13,7)
Anzahl geschwollener Gelenke®, MW (SD) 15 (8,2) 15,4 (9,1)
Rheumafaktor-Status, n (%)
positiv 439 (90,1) 301 (91,2)
negativ 48 (9,9) 29 (8,8)
ACPA-Status, n (%)
positiv 427 (87,7) 295 (89,4)
negativ 49 (10,1) 32 (32 (9,79)
unbestimmt 11 (2,3) 3(0,9)
DAS28-hsCRP, n (%)
<32 2(0,4) 0 (0)
>32bis<5,1 117 (24,1) 80 (24,3)
>51 367 (75,5) 249 (75,7)
Nierenfunktion [eGFR], n (%)
< 60 ml/min/1,73 m? 19 (3,9) 16 (4,8)
> 60 ml/min/1,73 m? 468 (96,1) 314 (95,2)
Knochengelenkerosions-Score?, MW (SD) 25,1 (28,3) 26,4 (28,7)
Gelenkverengungs-Score®, MW (SD) 17,3 (23,2) 18,0 (23,8)
Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung’, n (%) 43 (8,8) 51 (15,5)
Therapieabbruch, n (%) k. A k. A
Studienabbruch, n (%) 60 (12,3)¢ 44 (13,3)¢
(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Addendum A17-36 Version 1.0
Baricitinib Addendum zum Auftrag A17-14 25.08.2017

Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Baricitinib +
MTX vs. Adalimumab + MTX (mITT-Population) (Fortsetzung)

a:Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: basierend auf 68 Gelenken

c: basierend auf 66 Gelenken

d: basierend auf dem Schweregrad der Erosion in 32 Gelenken der Hande und 12 Gelenken der FiiRe

e: basierend auf dem Schweregrad der Gelenkverengung in 30 Gelenken beider Hande und 12 Gelenken beider
FiRe

f: Ab Woche 16 erhielten Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen eine Rescue-Therapie.

g: eigene Berechnung

ACPA: Antikorper gegen citrullinierte Peptide; DAS: Disease Activity Score; eGFR: geschatzte glomerulare
Filtrationsrate; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; hsCRP: hochsensitives C-
reaktives Protein; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie JADV als niedrig eingestuft

[1].

2.1.2 Ergebnisse auf Basis der mITT Population

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte fir die Bewertung auf Basis der mITT-
Population entspricht der Nutzenbewertung [1]. Die Bewertung wird lediglich ergénzt um die
Endpunkte, fir die in der Nutzenbewertung flr die relevante Teilpopulation keine Daten
verfugbar waren.

Tabelle 2 zeigt, fiir welche Endpunkte in der Studie JADV Daten flr die mITT-Population zur
Verfligung stehen. Tabelle 3 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die relevanten
Endpunkte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 2: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Baricitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (mITT Population)
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a: basierend auf 28 Gelenken

b: einschlielich Aktivitaten des taglichen Lebens

c¢: UE der SOC ,,Infektionen und parasitaere Erkrankungen*

d: SUE der SOC ,,Infektionen und parasitaere Erkrankungen*

e: nur fir Patientinnen und Patienten, fiir die zu Studienbeginn ein per ePRO-Tablet erhobener Wert zur Dauer in Minuten vorliegt

CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS: Disease Activity Score; ePRO: electronic Patient-Reported Outcome; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire
5 Dimensions; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; hsCRP:
hochsensitives C-reaktives Protein; j: ja; MTX: Methotrexat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SDAI: Simplified Disease Activity Index; SF-36v2: Short Form
36 — Version 2 Health Survey; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;
VS.: Versus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 3: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter Vergleich: Baricitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX
(mITT-Population)

Studie Endpunkte

Remission (SDAI < 3,3; CDAI < 2,8; boolesche

- | Niedrige Krankheitsaktivitat (DAS28-hsCRP < 3,2;
L | Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36v2 akut)

T | Kérperlicher Funktionsstatus® (HAQ-DI)
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a: basierend auf 28 Gelenken

b: einschlielich Aktivitaten des taglichen Lebens

c¢: UE der SOC ,,Infektionen und parasitaere Erkrankungen*

d: SUE der SOC ,,Infektionen und parasitaere Erkrankungen*

e: unklarer Anteil mittels LOCF ersetzter Werte

f: hoher Anteil mittels LOCF beziehungsweise NRI ersetzter Werte im Interventionsarm (mindestens 19,1%) und im Vergleichsarm (mindestens 27 %)

DAS: Disease Activity Score; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic llIness Therapy-Fatigue;
H: hoch; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein; LOCF: Last Observation Carried Forward; MTX:
Methotrexat; N: niedrig; NRI: Non-Responder-Imputation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SDAI: Simplified Disease Activity Index; SF-36v2: Short Form
36 — Version 2 Health Survey; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;
VS.: Versus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Die Einschdtzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene fur die mITT Population
entspricht fir alle Endpunkte der der relevanten Teilpopulationen [1]: Das
Verzerrungspotenzial wird fur den Endpunkt Remission als niedrig eingestuft; fir alle
weiteren Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial aufgrund eines hohen oder unklaren
Anteils ersetzter Werte als hoch eingestuft.

Tabelle 4 und Tabelle 5 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Baricitinib + MTX mit
Adalimumab + MTX auf Basis der mITT-Population zusammen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Baricitinib + MTX vs. Adalimumab
+ MTX (mITT-Population)

SDAI<11

CDAI<10

korperlicher
Funktionsstatus
(HAQ-DI"

niedrige Krankheitsaktivitat
DAS28-hsCRP < 3,2 487

271 (55,6)

487 278 (57,1)

487 277 (56,9)

487 329 (67,6)

330 159 (48,2)

330 163 (49,4)

330 163 (49,4)

330 192 (58,2)

Studie Baricitinib + MTX Adalimumab + MTX Baricitinib + MTX vs.
Endpunktkategorie Adalimumab + MTX
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR?[95 %-KIl];

Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
JADV (Woche 52)
Mortalitat
Gesamtmortalitat 487 2(0,4) 330 1(0,3) POR: 1,34 [0,13; 13,50];
0,907
Morbiditét
Remission
SDAI < 3,3 487 110 (22,6) 330 59 (17,9) 1,26 [0,96; 1,67];
0,101
CDAI<28 487 105 (21,6) 330 58 (17,6) 1,23 [0,92; 1,64]°%
0,197
boolesche 487 76 (15,6) 330 43 (13,0) 1,20 [0,85; 1,69]%;
Definition® 0,343°

1,14 [1,00; 1,30];
0,059¢

1,16 [1,01; 1,32]%;
0,031°

1,14 [1,00; 1,29];
0,055"

1,14 [1,03; 1,27];
0,016"

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

SF-36v2 akut

korperlicher
Summenscore?

psychischer
Summenscore?

487 292 (60,0)

487 166 (34,1)

330 171 (518)

330 97 (29,4)

1,14 [1,00; 1,29];
0,047¢

1,14 [0,93; 1,39];
0,219¢

Nebenwirkungen

UE (erganzend
dargestellt)

SUE

487 384 (78,9)

487 38 (7.,8)

330 253 (76,7)

330 13 (3,9)

1,98 [1,07; 3,66];
0,027°

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Baricitinib + MTX vs. Adalimumab
+ MTX (mITT-Population) (Fortsetzung)

Studie Baricitinib + MTX Adalimumab + MTX Baricitinib + MTX vs.
Endpunktkategorie Adalimumab + MTX
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR?[95 %-KIl];

Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
JADV (Woche 52)
Nebenwirkungen
Abbruch wegen UE" 487 34 (7,0) 330 14 (4,2) 1,65 [0,90; 3,02];
0,115
Infektionen' 487 233 (47,8) 330 145 (43,9) 1,09 [0,93; 1,277;
0,343
schwerwiegende 487 10 (2,1) 330 5(1,5) 1,36 [0,47; 3,93]%
Infektionen! 0,611°

a: sofern nicht anders angegeben

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [5])

c: Anzahl der druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenke jeweils < 1, CRP < 1 mg/dl, Beurteilung der
Krankheitsaktivitit durch den Patienten < 1

d: laut Angabe des pU berechnet per adjustiertem, logistischem Regressionsmodell, fehlende Daten wurden
mittels NRI imputiert

e: eigene Berechnung von Effekt und KI (asymptotisch)

f: Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 0,22

g: Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 5 Punkte

h: Therapieabbruch wegen UE, ohne Todesfélle

i: UE, deren PT in der SOC ,,Infektionen und parasitaere Erkrankungen® in MedDRA V18.0 aufgefihrt sind

j: SUE, deren PT in der SOC ,,Infektionen und parasitaere Erkrankungen® in MedDRA V18.0 aufgefihrt sind

DAS: Disease Activity Score; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue; HAQ-DI:
Health Assessment Questionnaire-Disability Index; hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Wdrterbuch flr Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRI: Non-Responder-Imputation; POR: Peto
Odds Ratio; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SDAI:
Simplified Disease Activity Index; SF-36v2: Short Form 36 — Version 2 Health Survey; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 5: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Baricitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mITT-Population)

Studie Baricitinib + MTX Adalimumab + MTX Baricitinib + MTX
Endpunkt- vs. Adalimumab +
kategorie MTX
Endpunkt N®  Werte Anderung N*  Werte Anderung LSMD [95 %-KI];
Studien-  Studienende Studien-  Studienende p-Wert®
beginn MW (SD)® beginn MW (SD)°
MW (SD)® MW (SD)®
JADV (Woche 52)
Morbiditat
Anzahl 483 14,0(6,6) —10,0(7,1) 328 139(6,9 —9,0(7.3) -0,9 [-1,6; —0,1];
druckschmerz- 0,032°
hafter Gelenke®
Anzahl 483 11,1(5,0) -8,2(5,7) 328 11,2(56) —7,4(58) -0,9 [-1,5;-0,2];
geschwollener 0,007
Gelenke®
Schmerz 482 61,8(21,8) —36,8(27,9) 327 61,0(22,7) —30,4(27,7) -5,9[-9,1; —2,6];
(VAS) < 0,001
Hedges’ g:
—-0,25 [-0,40;
-0,117°
Krankheits- 482 63,1(21,2) -36,7(27,4) 327 63,7(21,2) —31,2(27,2) —6,0 [-9,2; —2,8];
aktivitat (VAS) < 0,001
Hedges’ ¢:
—-0,26 [-0,40;
-0,127°
Gesundheits- 479 50,9(20,1) 19,9 (28,0) 320 50,3(21,5) 13,3(29,7) 7,4 [4,2; 10,7];
zustand < 0,001
(EQ-5D VAS) Hedges’ g:
0,32 [0,18; 0,46]°
Morgen- 277  Median: Median: 190  Median: Median: Median der
steifigkeit” 60,0 -50,0 60,0 -22.0 Differenzen':
95 %-KI: 95%-Kl:  —13,0[-30,0; 0,07;
[-60,0; [-32,0; 0,033
-30,0] —13,0]
Fatigue 479 28,1(10,7) 10,8 (10,9) 320 27,6 (11,4) 9,8(10,8) 1,3[0,1; 2,6];
(FACIT-F) 0,033
Hedges’g:
0,15 [0,01; 0,29]°
(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Baricitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mITT-Population) (Fortsetzung)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
berucksichtigt wurden. Die Werte bei Studienanfang konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: sofern nicht anders angegeben

c: LSMD, 95 %-KI und p-Wert aus ANCOVA, fehlende Daten wurden mittels mLOCF imputiert

d: basierend auf 28 Gelenken

e: Hedges’ g: —0,1 [—0,3; 0,0]

f: Hedges’ g: —0,2 [-0,3; —0,0]

g: eigene Berechnung basierend auf der LSMD und dem SE aus der ANCOVA

h: Patientinnen und Patienten, fur die zu Studienbeginn ein per ePRO-Tablet erhobener Wert zur Dauer in
Minuten vorliegt

i: primér geplante nichtparametrische Schatzmethode, fehlende Daten wurden mittels mLOCF imputiert.
Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse aus ANCOVA (fehlende Werte mittels mLOCF imputiert): —27,34
(—=51,35;-3,32); p = 0,026; Hedges’ g: —0,18 [-0,36; 0,01] [eigene Berechnung].

j: Hodges-Lehmann-Schétzer

k: Wilcoxon-Rangsummentest

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ePRO: electronic Patient Reported Outcome; EQ-5D: European Quality of Life

Questionnaire 5 Dimensions; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue;

KI: Konfidenzintervall, LSMD: Least Squares Mean Distance; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus;

WPAI-RA: Work Productivity and Activity Impairment-Rheumatoid Arthritis

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Baricitinib liegt 1 relevante Studie vor. Fir den
Endpunkt Remission kann daher in Anbetracht des niedrigen Verzerrungspotenzials maximal
ein Hinweis auf einen Effekt abgeleitet werden. Fur alle weiteren Endpunkte kénnen wegen
des hohen Verzerrungspotenzials maximal Anhaltspunkte fur einen Effekt abgeleitet werden.

Im Folgenden werden Effekte zugunsten von Baricitinib + MTX als positive Effekte, Effekte
zuungunsten von Baricitinib + MTX als negative Effekte bezeichnet.

Mortalitat
Gesamtmortalitat
Fur den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen Effekt von Baricitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX.

Morbiditat

Remission

Fur den Endpunkt Remission zeigt sich fiir keine der Operationalisierungen (SDAI < 3,3;
CDAI < 2,8; boolesche Definition) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen
Effekt von Baricitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX.
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Niedrige Krankheitsaktivitat

Fur den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitdt (DAS28-hsCRP < 3,2; SDAI <11; CDAI
<10) zeigt sich fir die Operationalisierung SDAI < 11 ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Baricitinib + MTX. Die Effektschatzer der Operationalisierungen
DAS28-hsCRP <3,2 und CDAI < 10 liegen in einer dhnlichen Groéfienordnung, das
Signifikanzniveau von p <0,05 wird knapp Uberschritten. Daraus ergibt sich fir diesen
Endpunkt ein Anhaltspunkt flr einen positiven Effekt von Baricitinib + MTX im Vergleich zu
Adalimumab + MTX.

Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke

Fur die Endpunkte Anzahl druckschmerzhafter Gelenke und Anzahl geschwollener Gelenke
zeigt sich fur die mittlere Veranderung jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Baricitinib + MTX. Der Unterschied liegt bei beiden Endpunkten im Mittel bei
weniger als 1 Gelenk. Dieser Gruppenunterschied ist nicht relevant. Dies wird durch eine
Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g gestitzt (die
95 %-KIs liegen nicht vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von —0,2). Daraus ergibt
sich fir diese Endpunkte kein Anbhaltspunkt fiir einen relevanten Effekt wvon
Baricitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX.

Schmerz (VAS)

Fur den Endpunkt Schmerz (VAS) zeigt sich fir die mittlere Veranderung ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Baricitinib + MTX. Um die Relevanz des
Ergebnisses zu prifen, wird die standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g
betrachtet. Das 95 %-KI liegt dabei nicht vollstdndig unterhalb der Irrelevanzschwelle von
—0,2. Damit ldsst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich fiir diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen Effekt von Baricitinib + MTX im Vergleich zu
Adalimumab + MTX.

Krankheitsaktivitat (VAS)

Fur den Endpunkt Krankheitsaktivitdt (VAS) zeigt sich fur die mittlere Verdnderung ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Baricitinib + MTX. Um die Relevanz des
Ergebnisses zu prifen, wird die standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g
betrachtet. Das 95 %-KI liegt dabei nicht vollstdndig unterhalb der Irrelevanzschwelle von
—0,2. Damit ldsst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich fiir diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt von Baricitinib + MTX im Vergleich zu
Adalimumab + MTX.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich flr die mittlere Verédnderung
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Baricitinib + MTX. Um die Relevanz
des Ergebnisses zu prifen, wird die standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von
Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI liegt dabei nicht vollstdndig oberhalb der Irrelevanz-
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schwelle von 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt
sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Effekt von Baricitinib + MTX im
Vergleich zu Adalimumab + MTX.

Morgensteifigkeit

Fur den Endpunkt Morgensteifigkeit zeigt sich fir den Median der Differenzen (primér
geplante  Auswertungsart) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Baricitinib + MTX. Die obere Konfidenzintervallgrenze des Effektschatzers liegt sehr nahe
am Nulleffekt. Es l&sst sich anhand des Medians der Differenzen nicht ableiten, dass ein
relevanter Effekt vorliegt. Dies wird durch die zusétzlich durchgefiihrte Sensitivitatsanalyse
mit deren standardisierter Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g gestiitzt (das 95 %-KI
liegt nicht vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von —0,2). Daraus ergibt sich fur
diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen relevanten Effekt von Baricitinib + MTX im
Vergleich zu Adalimumab + MTX.

Fatigue (FACIT-F)

Fur den Endpunkt Fatigue zeigt sich fur die mittlere Veranderung ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Baricitinib + MTX. Um die Relevanz des Ergebnisses zu prifen,
wird die standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI
liegt dabei nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Damit I&sst sich nicht
ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen Effekt von Baricitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX.

Koérperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI)

Fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus (Verbesserung im HAQ-DI um > 0,22 Punkte)
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Baricitinib + MTX. Daraus
ergibt sich fir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen positiven Effekt von
Baricitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36v2 akut — kérperlicher Summenscore

Fur den korperlichen Summenscore des SF-36v2 akut (Verbesserung um > 5 Punkte) zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Baricitinib + MTX. Daraus ergibt
sich fur diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fur einen positiven Effekt von Baricitinib + MTX
im Vergleich zu Adalimumab + MTX.

SF-36v2 akut — psychischer Summenscore

Fur den psychischen Summenscore des SF-36v2 akut (Verbesserung um > 5 Punkte) zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Effekt von Baricitinib + MTX im
Vergleich zu Adalimumab + MTX.
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Nebenwirkungen
SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Baricitinib + MTX. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt flr einen
negativen Effekt von Baricitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE (Therapieabbruch wegen UE) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen Effekt von Baricitinib + MTX im Vergleich zu
Adalimumab + MTX.

Infektionen

Fur den Endpunkt Infektionen (UE der SOC ,,Infektionen und parasitaere Erkrankungen®)
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anbhaltspunkt fir einen Effekt wvon
Baricitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX.

Schwerwiegende Infektionen

Fur den Endpunkt schwerwiegende Infektionen (SUE der SOC ,,Infektionen und parasitaere
Erkrankungen®) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen
Effekt von Baricitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX.

Spezifische UE

In Anhang A werden erginzend alle UE dargestellt, die mit einer Haufigkeit von > 5 % in
mindestens einem der Studienarme auftraten, sowie alle SUE und Abbriiche wegen UE mit
einer Haufigkeit von > 1 % (Tabelle 10 bis Tabelle 12). Es zeigen sich keine auffalligen
Unterschiede zwischen den Gruppen.

Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die Bewertung der mITT-Population wurden die gleichen Subgruppenmerkmale wie auch
in der Bewertung A17-14 als relevant betrachtet [1].

Es werden im Folgenden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation
mit einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
(p-Wert < 0,05) vorliegt [6]. Zudem werden ausschlieBlich Subgruppenergebnisse dargestellt,
wenn mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt
vorliegt.

Tabelle6 und Tabelle7 fassen die Subgruppenanalysen zum Vergleich von
Baricitinib + MTX mit Adalimumab + MTX fiir die mITT-Population zusammen.
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Tabelle 6: Subgruppen (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Baricitinib + MTX vs.

Adalimumab + MTX (mITT-Population)

Studie Baricitinib + MTX Adalimumab + MTX Baricitinib + MTX
Endpunkt VS.
Merkmal Adalimumab + MTX

Subgruppe  N*  Werte  Anderung
Studien-  Studien-
beginn ende
MW (SD) LSM (SE)

Werte  Anderung LSMD [95 %-KI];
Studien-  Studien- p-Wert”
beginn ende
MW (SD) LSM (SE)

JADV (Woche 52)

Krankheitsaktivitat (VAS)

Gelenkerosionsstatus

1-2 Gelenk- 115 62,46 -35,82 64,08 -35,58 —0,24 [-6,54; 6,07];

erosionen + (24,05) (2,05) (21,84) (2,45) 0,941

Seropositivitat

>3 Gelenk- 366 63,29 —-37,29 64,06 —29,47 -7,82 [-11,61; —4,03];

erosionen (20,21) (1,22) (20,83) (1,50) < 0,001
Gesamt Interaktion: p-Wert = 0,043

b: LSMD, 95 %-KI und p-Wert aus ANCOVA

Analogskala; vs.: versus

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschéatzers
beriicksichtigt wurden. Die Werte bei Studienanfang kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; Kl: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; LSMD: Least Squares
Mean Distance; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: visuelle
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Tabelle 7: Subgruppen (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Baricitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mITT-Population)

Studie Baricitinib + MTX Adalimumab + MTX Baricitinib + MTX vs.
Endpunkt Adalimumab + MTX
Merkmal N  Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI] p-Wert
Subgruppe Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
JADV (Woche 52)
Nebenwirkungen
SUE
Gelenkerosionsstatus
1-2 Gelenk- 115 4 (3,5) 82 5(6,1) 0,57 [0,16; 2,06]* k. A.
erosionen +
Seropositivitat
>3 Gelenk- 371 34 (9,2) 245 8(3,3) 2,81[1,32; 5,96]° k. A.
erosionen
Gesamt Interaktion: 0,036"
a: eigene Berechnung
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindesten einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Krankheitsaktivitat (VAS)

Fur den Endpunkt Krankheitsaktivitat (VAS) zeigt sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Gelenkerosionsstatus. Fir Patientinnen und Patienten mit 1 bis 2
Gelenkerosionen und Seropositivitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Fiir Patientinnen und Patienten mit > 3 Gelenkerosionen
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Baricitinib + MTX.

Bei der Beurteilung der Effekte wird auch beriicksichtigt, dass fur das Subgruppenmerkmal
Krankheitsaktivitat (DAS28-hsCRP <5,1/>5,1) keine Effektmodifikation vorliegt. Somit
zeigt sich insgesamt keine Effektmodifikation, die konsistent (ber beide den
Krankheitsverlauf ~ beeinflussenden  Merkmale auftritt  (Gelenkerosionsstatus  und
Krankheitsaktivitat). Daher erfolgt fir diesen Endpunkt keine nach Subgruppen getrennte
Ableitung von Effekten.

SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Gelenkerosionsstatus. Fur Patientinnen und Patienten mit 1 bis 2 Gelenkerosionen und
Seropositivitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fir Patientinnen und Patienten mit > 3 Gelenkerosionen zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Baricitinib + MTX.
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Bei der Beurteilung der Effekte wird auch beriicksichtigt, dass fur das Subgruppenmerkmal
Krankheitsaktivitat (DAS28-hsCRP <5,1/>5,1) keine Effektmodifikation vorliegt. Somit
zeigt sich insgesamt keine Effektmodifikation, die konsistent (ber beide den
Krankheitsverlauf ~ beeinflussenden  Merkmale auftritt  (Gelenkerosionsstatus  und
Krankheitsaktivitat). Daher erfolgt fir diesen Endpunkt keine nach Subgruppen getrennte
Ableitung von Effekten.

2.1.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? der Effekte auf Basis der mITT Population

Im Folgenden wird die Herleitung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} der Effekte auf
Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWIG erldutert [6].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zu den beobachteten Effekten in der mITT
Population der JADV Studie anhand der Aggregation der auf Endpunktebene hergeleiteten
Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.

Beurteilung der Effekte auf Endpunktebene

Die in Tabelle4 und Tabelle 5 préasentierte Datenlage ergibt fur Baricitnib + MTX im
Vergleich zu Adalimumab + MTX folgende Bewertung fir die mITT-Population der Studie
JADV:

= jeweils einen Anhaltspunkt fiir einen positiven Effekt fir die Endpunkte niedrige
Krankheitsaktivitat, korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) und den korperlichen
Summenscore des SF-36v2 akut

= einen Anhaltspunkt flr einen negativen Effekt fiir den Endpunkt SUE

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal des jeweiligen Effekts auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Ausmal} der Effekte auf Endpunktebene: Baricitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mITT-Population)

Endpunktkategorie

Baricitinib + MTX vs.

Ableitung des AusmaRes”

Endpunkt Adalimumab + MTX
Anteil Patienten mit Ereignis
bzw. Veranderung
Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Anteil: 0,4 % vs. 0,3 %
POR: 1,34 [0,13; 13,5]; p = 0,907

Effekt nicht belegt

boolesche Definition

Morbiditat
Remission
SDAI <3,3 Anteil: 22,6 % vs. 17,9 % Effekt nicht belegt
RR: 1,26 [0,96; 1,67]; p = 0,101
CDAI<28 Anteil: 21,6 % vs. 17,6 %

RR: 1,23 [0,92; 1,64]; p = 0,197

Anteil: 15,6 % vs. 13,0 %
RR: 1,20 [0,85; 1,69]; p = 0,343

niedrige Krankheitsaktivitét
DAS28-hsCRP < 3,2

SDAI<11

CDAI<10

Anteil: 55,6 % vs. 48,2 %
RR: 1,14 [1,00; 1,30]; p = 0,059

Anteil: 57,1 % vs. 49,4 %
RR: 1,16 [1,01; 1,32] ; p= 0,031
RR: 0,86 [0,76; 0,99]°

Anteil: 56,9 % vs. 49,4 %
RR: 1,14 [1,00; 1,29]; p = 0,055
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <Kl,<1,00

positiver Effekt, AusmaR: gering

Anzahl druckschmerzhafter
Gelenke®

MW: —-10,0 vs. 9,0
LSMD: —0,9 [-1,6; —0,1]; p = 0,032°

relevanter Effekt nicht belegt

Anzahl geschwollener
Gelenke®

MW: —8.2 vs. 7,4
LSMD: -0,9 [-1,5; —0,2]; p = 0,007°

relevanter Effekt nicht belegt

Schmerz (VAS)

MW: 36,8 vs. —30,4
LSMD: —5,9 [-9,1; —2.6]; p < 0,001
Hedges’ g: —0,25 [-0,40; —0,11]"

relevanter Effekt nicht belegt

Krankheitsaktivitat (VAS)

MW: —36,7 vs. —31,2
LSMD: 6,0 [-9,2; —2.8]; p < 0,001
Hedges’ g: —0,26 [-0,40; —0,12]"

relevanter Effekt nicht belegt

Gesundheitszustand

MW: 19,9 vs. 13,3

relevanter Effekt nicht belegt

(EQ-5D VAS) LSMD: 7,4 [4,2; 10,7]; p < 0,001
Hedges’ g: 0,32 [0,18; 0,46]"
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ausmal} der Effekte auf Endpunktebene: Baricitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mITT-Population) (Fortsetzung)

Morgensteifigkeit®

Median: —50,0 vs. —22,0

Median der Differenzen:
-13,0 [-30,0; 0,0]; p = 0,033°

relevanter Effekt nicht belegt

Fatigue (FACIT-F)

MW: 10,8 vs. 9,8
LSMD: 1,3 [0,1; 2,6]; p = 0,033
Hedges’ g: 0,15 [0,01; 0,29]"

relevanter Effekt nicht belegt

korperlicher
Funktionsstatus (HAQ-DI")

Anteil: 67,6 % vs. 58,2 %

RR: 1,14 [1,03; 1,27]; p = 0,016
RR: 0,88 [0,79; 0,97]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <Kl,<1,00

positiver Effekt, AusmaR: gering

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

SF-36v2 akut, korperlicher
Summenscore'

Anteil: 60,0 % vs. 51,8 %

RR: 1,14 [1,00; 1,29] ; p = 0,047
RR: 0,88 [0,78; 1,00]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

0,90 <Kl,<1,00

positiver Effekt, AusmaR: gering

SF-36v2 akut, psychischer
Summenscore'

Anteil: 34,1 % vs. 29,4 %
RR: 1,14 [0,93; 1,39]; p = 0,219

Effekt nicht belegt

Nebenwirkungen

SUE

Anteil: 7,8 % vs. 3,9 %

RR: 1,98 [1,07; 3,66] ; p = 0,027
RR: 0,51 [0,27; 0,93]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

0,90 <Kl,<1,00

negativer Effekt, Ausmal: gering

Abbruch wegen UE

Anteil: 7,0 % vs. 4,2 %
RR: 1,65 [0,90; 3,02]; p = 0,115

Effekt nicht belegt

Infektionen

Anteil: 47,8 % vs. 43,9 %
RR: 1,09 [0,93; 1,27]; p = 0,343

Effekt nicht belegt

schwerwiegende
Infektionen

Anteil: 2,1 % vs. 1,5 %
RR: 1,36 [0,47; 3,93]; p=0,611

Effekt nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ausmal} der Effekte auf Endpunktebene: Baricitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mITT-Population) (Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmales der Effekte

d: basierend auf 28 Gelenken

e: Es lasst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.

f: Liegt das KI fir das Hedges’ g vollstindig aulerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2], wird dies als
relevanter Effekt interpretiert. In anderen Féllen lasst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.

g: Patientinnen und Patienten, flr die zu Studienbeginn ein per ePRO-Tablet erhobener Wert zur Dauer in
Minuten vorliegt

h: Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 0,22 Punkte

i: Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 5 Punkte

DAS: Disease Activity Score; ePRO: electronic Patient-Reported Outcome; EQ-5D: European Quality of Life

Questionnaire 5 Dimensions; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue;

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein;

KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; LSMD: Least

Squares Mean Distance; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

RR: relatives Risiko; SDAI: Simplified Disease Activity Index; SF-36v2: Short Form 36 — Version 2 Health

Survey; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle

Analogskala; vs.: versus

Gesamtaussage

Tabelle 9 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zu den Effekten auf Basis
der mITT-Population eingehen.

Tabelle 9: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Baricitinib + MTX im
Vergleich zu Adalimumab + MTX (mITT-Population)

Positive Effekte Negative Effekte

schwerwiegende / schwere Symptome / schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen:
Folgekomplikationen: = SUE: Anhaltspunkt fiir einen negativen Effekt —
= niedrige Krankheitsaktivitat: Anhaltspunkt fiir Ausmal3: gering

einen positiven Effekt — AusmaR: gering

= korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI):
Anhaltspunkt fiir einen positiven Effekt — AusmaR:
gering

gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

= SF-36v2 akut, kdérperlicher Summenscore:
Anhaltspunkt fir einen positiven Effekt — AusmaR:
gering

MTX: Methotrexat; SF-36v2: Short Form 36 — Version 2 Health Survey

In der zusammenfassenden Betrachtung zeigen sich fir die mITT-Population positive und
negative Effekte gleicher Ergebnissicherheit. In den Kategorien schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen und gesundheitsbezogene Lebensqualitét zeigen sich fur
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die Endpunkte niedrige Krankheitsaktivitat, korperlicher Funktionsstatus und SF-36v2 akut
(korperlicher Summenscore) Anhaltspunkte fir einen positiven Effekt mit dem Ausmal}
gering. Beim Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitdt liegt der p-Wert fur alle 3
Operationalisierungen nah am Signifikanzniveau von 0,05. Dies unterstreicht, dass es sich um
nicht mehr als einen geringen Effekt handelt. Demgegeniber steht in der Kategorie
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen (SUE) ein negativer Effekt mit dem Ausmaf
gering.

Dabei ist zu beachten, dass in der mITT-Population 15,5 % der Patientinnen und Patienten
keiner der beiden fir die Nutzenbewertung relevanten Fragestellungen zugeordnet werden
kénnen, da sie zusatzlich zu MTX mit einem weiteren cDMARD behandelt wurden. Es ist
unklar, ob es sachgerecht ist, die mITT-Population zur Bewertung der relevanten
Fragestellungen heranzuziehen, da keine Angaben vorliegen, die eine Beurteilung der
Homogenitat zwischen den Teilpopulationen (den beiden relevanten Teilpopulationen und
den 15,5 % der Patientinnen und Patienten) ermdglichen.

In der Gesamtschau ist auf Basis der mITT-Population weder ein Vorteil noch ein Nachteil
von Baricitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX flr die Fragestellungen 2 und 3
belegt.
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Anhang A - Ergebnisse zu Nebenwirkungen (mITT-Population)

Tabelle 10: Haufige UE (in der SOC und im PT > 5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Baricitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (mITT-Population)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc*? Baricitinib + MTX Adalimumab + MTX
pT? N =487 N =330
JADV
Gesamtrate UE 384 (78,9) 253 (76,7)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 43 (8,8) 22 (6,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 108 (22,2) 64 (19,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 29 (6,0) 27 (8,2)
Verabreichungsort
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 233 (47,8) 145 (43,9)
Nasopharyngitis 59 (12,1) 48 (14,5)
Harnwegsinfektion 33(6,8) 18 (5,5)
Bronchitis 31 (6,4) 13(3,9)
Infektion der oberen Atemwege 27 (5,5) 16 (4,8)
Pharyngitis 16 (3,3) 18 (5,5)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 49 (10,1) 27 (8,2)
Komplikationen
Untersuchungen 73 (15,0) 41 (12,4)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 54 (11,1) 23 (7,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 75 (15,4) 45 (13,6)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 44 (9,0) 27 (8,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 48 (9,9) 28 (8,5)
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des 34 (7,0) 40 (12,1)
Unterhautzellgewebes
Gefaesserkrankungen 26 (5,3) 31(9,4)
a: MedDRA Version 18.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA bernommen
MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 11: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Baricitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (mITT-Population)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc? Baricitinib + MTX Adalimumab + MTX

pT? N =487 N =330
JADV
Gesamtrate SUE 38 (7,8) 13(3,9)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 10 (2,2) 5(1,5)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 5(1,0) 1(0,3)

Komplikationen

a: MedDRA Version 18.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen
MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 12: Haufige Abbriiche wegen UE (mit Todesféllen) (in der SOC und im PT>1 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Baricitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mITT-Population)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc? Baricitinib + MTX Adalimumab + MTX
pT2 N =487 N =330

JADV

Gesamtrate Abbruch wegen UE 36 (7,4) 15 (4,5)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 14 (2,9) 7(21)
Herpes zoster 9(1,8) 5(1,5)

a: MedDRA Version 18.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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