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Kernaussage

Fragestellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung von Biologika im Vergleich untereinander

bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

Die folgende Tabelle 1 zeigt die in die Nutzenbewertung eingehenden Biologika (im jeweils
zugelassenen Anwendungsgebiet):

Tabelle 1: Ubersicht tiber die in die vorliegende Nutzenbewertung eingehenden Biologika zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis im jeweils zugelassenen Anwendungsgebiet

Wirkstoff Erstlinientherapie Weitere Therapielinien (mit einem Biologikum)?
(I&%&Eiiﬂzﬂoii%?gmgrn;())a Monotherapie Kombination mit MTX
Abatacept ° - °
Adalimumab ° ° °
Anakinra - - °
Certolizumab Pegol ° ° °
Etanercept ° . °
Golimumab ) - °
Infliximab ° - °
Rituximab - - o
Tocilizumab ) ° °

a: Die Erstlinientherapie mit einem Biologikum in Monotherapie ist fur die vergleichende Nutzenbewertung
der Biologika nicht relevant, da nur 1 Biologikum (Etanercept) in Erstlinie ohne Kombination mit MTX
zugelassen ist.

b: Rituximab ist zugelassen, wenn ungentigend auf andere DMARDS einschlielich 1 oder mehrerer
Therapien mit TNF-Hemmern angesprochen oder diese nicht vertragen wurden.

e in der Therapielinie zugelassen (Stand: 28.06.2017)

- in der Therapielinie nicht zugelassen (Stand: 28.06.2017)

DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; MTX: Methotrexat; TNF: Tumornekrosefaktor

Auf Basis der Zulassung der Biologika und der Empfehlungen der European League Against
Rheumatism (EULAR) ergeben sich 7 Teilfragestellungen fir die vorliegende Nutzenbe-
wertung (siehe Abbildung 1).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -
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Erstlinientherapie weitere Therapielinien
ohne MTX-Vorbehandlung nach MTX-Versagen® nach Biologikum-Versagen

\ 4

schwere, unglinstige
aktive, progressive - Wechsel des
rheumatoide rognosefaktoren? Biologikums
Arthritis?
nein ja nIn jla
Biologikum + Wechsel des Biologikum
MTX MTX csDMARDs MTX
unzureichendes
Ansprechen
Biologikum +
MTX
L J L I ] L ]
Nicht Teilfragestellung 1 Teilfragestellung 2 Teilfragestellung 4 Teilfragestellung 6:
Gegenstand der in Kombination mit in Kombination mit in Kombination mit
vorliegenden MTX MTX MTX
Fragestellung
Teilfragestellung 3: Teilfragestellung 5: Teilfragestellung 7:
als Monotherapie als Monotherapie als Monotherapie nach
nach MTX- nach MTX- MTX-Unvertraglichkeit
Unvertraglichkeit Unvertraglichkeit

a: Nach MTX-Versagen, das heif3t, wenn die klinische Remission nicht erreicht wurde, wird in der weiteren
Therapie MTX mit einem Biologikum kombiniert, sofern keine MTX-Unvertréglichkeit vorliegt.

csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes Disease-modifying antirheumatic Drug;
MTX: Methotrexat

Abbildung 1: Teilfragestellungen 1 bis 7 auf Basis der Zulassung und EULAR-Empfehlungen

Fazit

Kombinationstherapie mit Methotrexat ohne Methotrexat-Vorbehandlung
(Teilfragestellung 1)

In der Kombinationstherapie mit Methotrexat ohne Methotrexat-Vorbehandlung wurden in der
vorliegenden Nutzenbewertung folgende Biologika untereinander verglichen: Abatacept,
Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Golimumab, Infliximab und Tocilizumab. Fur
keinen Biologikavergleich lag eine direkt vergleichende Studie vor.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Abschlussbericht A16-70 Version 1.0
Biotechnologisch hergestellte Wirkstoffe bei rheumatoider Arthritis 23.07.2019

Die Beleglage ist wie folgt:

= In der Kombinationstherapie mit Methotrexat ohne Methotrexat-Vorbehandlung gibt es
fiir das insbesondere in dieser Teilfragestellung als primér zu erreichende Therapieziel der
klinischen Remission fur kein Biologikum einen Anhaltspunkt fir einen héheren oder
geringeren Nutzen gegenuber einem anderen Biologikum.

» In der Kombinationstherapie mit Methotrexat ohne Methotrexat-VVorbehandlung liegt fur
den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen
von Adalimumab und von Etanercept jeweils gegeniiber Certolizumab Pegol und
Tocilizumab vor.

= Fur andere Biologika gibt es fir den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat keinen
Anhaltspunkt fur einen héheren oder geringeren Nutzen gegentber einem anderen
Biologikum.

= Fur keinen der anderen patientenrelevanten Endpunkte zeigt sich jeweils ein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden gegeniber einem
anderen Biologikum in der Kombinationstherapie mit Methotrexat ohne
Methotrexat-Vorbehandlung.

Kombinationstherapie mit Methotrexat nach Methotrexat-Versagen

(Teilfragestellung 4)

In der Kombinationstherapie mit Methotrexat nach Methotrexat-Versagen wurden in der
vorliegenden Nutzenbewertung folgende Biologika untereinander verglichen: Abatacept,
Adalimumab, Anakinra, Certolizumab Pegol, Etanercept, Golimumab, Infliximab und
Tocilizumab. Es lagen nur 2 Studien mit einem direkten Vergleich von Biologika vor.

Die Beleglage ist wie folgt:

= In der Kombinationstherapie mit Methotrexat nach Methotrexat-Versagen besteht fir das
primére Therapieziel der klinischen Remission fur Adalimumab, Certolizumab Pegol und
Golimumab gegenuiber Anakinra jeweils ein Anhaltspunkt flir einen héheren Nutzen.

= FUr Abatacept, Adalimumab, Infliximab und Tocilizumab gegentiber Anakinra gibt es
jeweils einen Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen fur den Endpunkt niedrige
Krankheitsaktivitat.

= Fur Abatacept und Tocilizumab zeigt sich gegenuber Anakinra jeweils ein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Nutzen fiir den Endpunkt Schmerz.

= Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat (korperlicher Summenscore des Short Form
36 — Health Survey) gibt es einen Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen von Golimumab
gegenuliber Anakinra.

= Fur Certolizumab Pegol gibt es gegenuber allen Biologika einen Anhaltspunkt fiir einen
héheren Schaden fur 1 oder mehrere der folgenden 3 Endpunkte: schwerwiegendes

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -
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unerwinschtes Ereignis, Infektionen, schwerwiegende Infektionen. Dartiber hinaus zeigt
sich fiir Golimumab sowie Tocilizumab jeweils gegentber Infliximab ein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Schaden fir den Endpunkt schwerwiegende Infektionen.

= Fur den Endpunkt Abbruch wegen unerwiinschtem Ereignis gibt es einen Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Schaden von Anakinra jeweils gegenuber Abatacept, Adalimumab,
Etanercept und Infliximab sowie von Tocilizumab gegentiber Abatacept.

= Fur alle weiteren Endpunkte gibt es fiir keines der Biologika gegeniber einem anderen
Biologikum einen Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen
beziehungsweise Schaden in der Kombinationstherapie mit Methotrexat nach
Methotrexat-Versagen.

Monotherapie nach Methotrexat-Unvertraglichkeit (Teilfragestellung 5)

In der Monotherapie nach Methotrexat-Unvertraglichkeit wurden in der vorliegenden Nutzen-
bewertung folgende Biologika untereinander verglichen: Adalimumab und Tocilizumab. Fur
diesen Vergleich lag ausschliel3lich 1 Studie zum direkten Vergleich beider Biologika vor. Fur
Certolizumab Pegol und Etanercept wurde keine Studie identifiziert, tber die ein Vergleich mit
anderen Biologika moglich war.

Die Beleglage ist wie folgt:

= Fur keines der Biologika gibt es fur das primére Therapieziel der klinischen Remission
oder fur einen anderen Endpunkt einen Anhaltspunkt fur einen héheren oder geringeren
Nutzen beziehungsweise Schaden gegentber einem anderen Biologikum.

Kombinationstherapie mit Methotrexat nach Biologikum-Versagen (Teilfragestellung 6)

In der Kombinationstherapie mit Methotrexat nach Biologikum-Versagen wurden in der
vorliegenden Nutzenbewertung folgende Biologika untereinander verglichen: Abatacept,
Adalimumab, Certolizumab Pegol, Golimumab, Rituximab und Tocilizumab. Fir Anakinra,
Etanercept und Infliximab wurden keine relevanten Studien identifiziert, sodass kein Vergleich
mit den anderen Biologika mdglich war. Es lag nur 1 Studie mit einem direkten Biologika-
vergleich vor.

Die Beleglage ist wie folgt:

= Fur keines der Biologika gibt es fur das primére Therapieziel der klinischen Remission
oder fur einen anderen Endpunkt einen Anhaltspunkt fur einen héheren oder geringeren
Nutzen beziehungsweise Schaden gegeniber einem anderen Biologikum.

Weitere Teilfragestellungen

Fur folgende Teilfragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung wurde aufgrund der
unzureichenden Datenlage kein Fazit gezogen:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -
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= Kombinationstherapie mit Methotrexat nach Methotrexat-Versagen und Vorbehandlung
mit weiteren konventionellen, synthetisch hergestellten krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (Teilfragestellung 2)

= Monotherapie nach Methotrexat-Unvertraglichkeit und VVorbehandlung mit weiteren
konventionellen, synthetisch hergestellten krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(Teilfragestellung 3)

= Monotherapie nach Methotrexat-Unvertraglichkeit und Biologikum-Versagen
(Teilfragestellung 7)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -
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Abkiirzung Bedeutung

ACR American College of Rheumatology

ACR20 Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %
ACRS50 Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 50 %
ANCOVA Kovarianzanalyse

bDMARD biotechnologisch hergestelltes DMARD

boDMARD biological originator DMARD (Originalpréparat des bDMARD)
BRAF-MDQ | Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue-Multidimensional Questionnaire
bsDMARD Biosimilar des Originalpraparats

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCP Cyclic citrullinated Peptide (zyklisches citrulliniertes Peptid)
CDAI Clinical Disease Activity Index

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRP C-reaktives Protein

csDMARD konventionelles synthetisch hergestelltes DMARD

DAS Disease Activity Score

DMARD Disease-modifying antirheumatic Drug

ESR Erythrozytensedimentationsrate

EULAR European League Against Rheumatism

FACIT- Functional-Assessment-of-Chronic-1lIness-Therapy-Fatigue
Fatigue

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HAQ Health Assessment Questionnaire

HAQ-DI Health Assessment Questionnaire Disability Index

HTA Health Technology Assessment

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
HT Investigator-initiated Trial

ITT Intention to treat

IVRS Interactive Voice Response System

IWRS Interactive Web Response System

JAK Januskinase

Kl Konfidenzintervall

LOCF Last Observation carried forward

mHAQ Modified Health Assessment Questionnaire
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Abktrzung Bedeutung

MMRM Mixed Model for repeated Measurements (gemischtes Modell mit
Messwiederholungen)

MRT Magnetresonanztomografie

mTSS Modified total Sharp Score

MTX Methotrexat

NMA Netzwerk-Metaanalyse

NRS numerische Ratingskala

NSAID Non-steroidal anti-inflammatory Drug

NSAR nicht steroidales Antirheumatikum

PEG sTNF-RI | PEGylated recombinant Methionyl human soluble Tumor Necrosis Factor
Type | Receptor

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SDAI Simplified Disease Activity Index

sDMARD synthetisch hergestelltes DMARD

SF-36 Short Form 36 — Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g)

SOC Standard of Care (Standardtherapie)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TBC Tuberculosis (Tuberkulose)

TNF Tumornekrosefaktor

tsDMARD zielgerichtetes synthetisch hergestelltes DMARD

UE unerwinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

WLQ Work Limitations Questionnaire
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Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Nutzenbewertung gliedert sich in mehrere Kapitel. Die Kapitel 1 bis 6
enthalten eine Ubersicht der Nutzenbewertung, das heit zum Hintergrund, Fragestellung,
Methodik und Ergebnisse sowie dem Fazit. Das Kapitel A3 enthalt die wesentlichen Ergebnisse
zur Nutzenbewertung der Biologika untereinander. Die Kapitel A7 bis Al13 enthalten im
Wesentlichen Informationen auf Studienebene. Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt den Aufbau
des Dokuments im Detail.

Tabelle 2: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 1 bis 6 — Ubersicht der Nutzenbewertung

Kapitel 1 Hintergrund

Kapitel 2 bis 4 Fragestellung und Methodik, Ergebnisse

Kapitel 5 und 6 Einordnung des Arbeitsergebnisses und Fazit
Kapitel A1 und A2 - Projektverlauf und Methodik geméaR Berichtsplan

Abschnitt A1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Kapitel A3 — Details der Ergebnisse
Abschnitt A3.1.1 und A3.1.2 Informationsbeschaffung

Abschnitt A3.1.3 = resultierender Studienpool gesamt
= (bergreifende Datenlage fir Teilfragestellungen
Abschnitte A3.2 bis A3.5 Teilfragestellungen 1, 4, 5 und 6:

= Ergebnisse der Priifung der Ahnlichkeit der Studien, der Priifungen der
Homogenitéts- und Konsistenzannahmen, der Sensitivitatsanalysen, der
Netzwerk-Metaanalysen

Abschnitt A3.6 erganzende Darstellungen:

= Studienpools 1.1, 4.1, 5 und 6.1: niedrige Krankheitsaktivitat mittels
DAS 28 < 3,2; Teilfragestellung 8

Kapitel A4 bis A6 — Reflexion des VVorgehens

Kapitel A4 = Kommentare im Vergleich mit anderen systematischen Ubersichtsarbeiten
und kritische Reflexion des Vorgehens

= Wiirdigung der Anhérung zum Vorbericht
Kapitel A5 und A6 zitierte Literatur, Studienlisten

(Fortsetzung)
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Tabelle 2: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments (Fortsetzung)

Kapitel A7 bis A20 — Dokumentationen zur Nutzenbewertung
Kapitel A7 Datenanfragen bei Herstellern und Autoren

Kapitel A8 bis A13 = |Informationen zu eingeschlossenen Studien: Studien ohne geeigneten
Briickenkomparator oder ohne ausreichende Informationen fir die
Zuordnung zu einer Teilfragestellung

Informationen zu eingeschlossenen Studien: separat fur jede
Teilfragestellung und jeden Studienpool innerhalb der Teilfragestellung:

o Charakterisierung der Studien
o Charakterisierung der Interventionen
@ Populationen geméaR Studienplanung

o Charakterisierung der eingeschlossenen Studienpopulation inshesondere
der krankheitsspezifischen Merkmale sowie der Vor- und
Begleitbehandlung zu Studienbeginn

Verzerrungspotenzial auf Studienebene
o separat fur jeden Endpunkt:
- Ergebnisse fiir eingeschlossene Endpunkte
- Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
- Forest Plots bei vorliegender Heterogenitét
= ausgeschlossene Studien pro Analyseschritt
s Matrix untersuchter potenzieller Effektmodifikatoren (falls in Studien
untersucht)
Ausnahmen von Darstellungen abhangig davon, welche Analysen
durchfiihrt wurden?

o

Kapitel A14 bis A15 erganzende Darstellung zum Vergleich der Operationalisierungen

CDAI <10 und DAS 28 < 3,2 firr die niedrige Krankheitsaktivitét
weitere verfligbare Daten zu klinischer Remission und niedriger
Krankheitsaktivitat (aus Datenubermittlungen oder Studienpublikationen)
ohne Beriicksichtigung in der vorliegenden Nutzenbewertung

Kapitel A16 bis A19 bislang unveroéffentlichte Informationen von pharmazeutischen

Unternehmen,
= Beschreibung Ergebnisparameter und Messinstrumente,
= Suchstrategien,
= Programmcode Netzwerk-Metaanalysen

Kapitel A20 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von externen
Sachverstandigen und externer Reviewerin

a: Wird keine Netzwerk-Metaanalyse gerechnet: Darstellung aller Angaben zu Studien-, Interventions- und
Patientencharakteristika, keine Darstellung von Ergebnissen pro Endpunkt pro Studie; ist eine Studie
aufgrund fehlender Informationen keiner Teilfragestellung zuordenbar: Darstellung aller Angaben zu
Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika, keine Darstellung von Ergebnissen pro Endpunkt pro
Studie; ist im resultierenden Studienpool einer Teilfragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung
erkennbar, dass Studien keinen geeigneten Briickenkomparator haben: Darstellung von Angaben zu
Studiencharakteristika, Interventionscharakteristika und zur Population gemdR Studienplanung, keine
Darstellung weiterer Informationen; ist im resultierenden Studienpool fiir die Ubergreifende Fragestellung
der vorliegenden Nutzenbewertung erkennbar, dass relevante Studien keinen geeigneten Briickenkomparator
haben: Darstellung von Angaben zu Studiencharakteristika, keine Darstellung weiterer Informationen.

CDAII: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken
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1 Hintergrund

Ursache und Verlauf der rheumatoiden Arthritis

Die rheumatoide Arthritis ist eine Autoimmunerkrankung, die insbesondere die Korpergelenke
befallt [1] und die haufigste Form der chronisch entzlindlichen Gelenkerkrankungen darstellt
[2]. In den meisten Fallen sind von der Korpermitte entfernte Gelenke betroffen, héufig
symmetrisch. Durch eine chronische Entziindung der Gelenkinnenhdute kommt es zur Zer-
storung der Gelenke (= Knorpel und angrenzende Knochen, Kapsel und Bandapparat) [1,3].
Um solche Schadigungen zu verhindern, wird eine Therapie der rheumatoiden Arthritis
empfohlen, sobald die Diagnose gestellt ist [4,5]. Die individuelle Krankheitslast ist unter
anderem durch die Symptome Schmerzen, Mudigkeit und Erschopfung, depressive Verstim-
mungen, Funktionseinschrankungen und damit einhergehender Verlust der Selbststandigkeit
gekennzeichnet [6-9].

Ziele der Behandlung

Das primére Ziel der Behandlung der rheumatoiden Arthritis ist die Reduktion der
Krankheitsaktivitat auf ein Niveau, auf dem die Patientinnen und Patienten frei von Anzeichen
und Symptomen einer signifikanten entziindlichen Krankheitsaktivitat sind, die sogenannte
Klinische Remission [10]. Insbesondere fur Patientinnen und Patienten, bei denen voran-
gegangene Therapien versagt haben, ist auch eine niedrige Krankheitsaktivitét ein Therapieziel

[5].

Definition der klinischen Remission

Die Beurteilung der klinischen Remission wird auf Basis der Erhebung der Krankheitsaktivitat
vorgenommen. Es gibt verschiedene Instrumente, die den Status der Krankheitsaktivitat
erheben, beispielsweise den Disease Activity Score (DAS) 28 [11], den Simplified Disease
Activity Index (SDAI) [12] und den Clinical Disease Activity Index (CDAI) [13]. Jedes dieser
Instrumente definiert die klinische Remission sowie eine geringe, mittlere und hohe Krank-
heitsaktivitat Uber spezifische Schwellenwerte [14,15]. Eine Arbeitsgruppe des American
College of Rheumatology (ACR) und der European League Against Rheumatism (EULAR) hat
eine Definition entwickelt [16], die Remission anhand von 2 alternativen Ansatzen definiert:

= ndexbasierte Definition:
o SDAI<3,3

berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten Anzahl der schmerzhaften
Gelenke, Anzahl der geschwollenen Gelenke, globale Einschéatzung der
Krankheitsaktivitat durch die Patientin oder den Patienten, globale Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch die Arztin oder den Arzt, C-reaktives-Protein(CRP)-Wert in
mg/dl [12]
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o CDAI<238

berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten Anzahl der schmerzhaften
Gelenke, Anzahl der geschwollenen Gelenke, globale Einschéatzung der
Krankheitsaktivitat durch die Patientin oder den Patienten, globale Einschatzung der
Krankheitsaktivitit durch die Arztin oder den Arzt [16]

= Definition, bei der alle Kriterien erftillt sein mussen (als boolesche Definition benannt):
< 1 schmerzhaftes Gelenk, < 1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert < 1 mg/dl, globale
Einschétzung der Krankheitsaktivitét durch die Patientin oder den Patienten < 1 auf einer
Skala von 0 bis 10

Die Verwendung dieser beiden Ansatze wird gemal? der aktuellen europdischen Leitlinie zur
Definition der klinischen Remission empfohlen [5,10]. Die Definition Gber einen DAS-28-Wert
<als 2,6 wird von der ACR/EULAR-Arbeitsgruppe als nicht ausreichend stringent zur
Erhebung der klinischen Remission angesehen. Diese erfasse unter anderem auch Patientinnen
und Patienten, die noch eine bedeutsame Restkrankheitsaktivitat aufweisen [10].

Die Remission im Verlauf der Erkrankung aufrechtzuerhalten ist ebenfalls ein wichtiges Ziel
der Therapie [10]. Wenn die klinische Remission Uber einen langeren Zeitraum besteht, kann
erwogen werden, die Einnahme von Medikamenten zu reduzieren [4,5].

Definition der niedrigen Krankheitsaktivitat

Die Schwellenwerte zur Messung der niedrigen Krankheitsaktivitat sind fur den CDAI <10,
SDAI <11 und fir den DAS 28 < 3,2. Alle 3 Instrumente beschreiben mit den entsprechenden
Schwellenwerten Patientinnen und Patienten mit maximal niedriger Krankheitsaktivitét [15].
Alle 3 genannten Instrumente mit den entsprechenden Schwellenwerten sind laut EULAR-
Empfehlungen grundsétzlich zur Messung der niedrigen Krankheitsaktivitat geeignet [5].

Therapie der rheumatoiden Arthritis und Leitlinienempfehlungen

Im Rahmen der medikamentdsen Behandlung der rheumatoiden Arthritis werden nicht
steroidale Antirheumatika (NSARs, englische Bezeichnung: Non-steroidal anti-inflammatory
Drugs [NSAIDs]), Kortikosteroide und erkrankungsmodifizierende Antirheumatika, soge-
nannte Disease-modifying antirheumatic Drugs (DMARDS), eingesetzt [1]. NSARSs haben eine
zugleich schmerzlindernde, fiebersenkende und entziindungshemmende Wirkung. Sie beein-
flussen jedoch nicht das langfristige Krankheitsgeschehen. Hierfur stehen DMARDs zur
Verfligung. Sie werden derzeit in 2 Klassen eingeteilt: synthetisch hergestellte DMARDs
(SDMARDs) und biotechnologisch hergestellte DMARDs (bDMARDs). Hierzu wird von
Smolen 2014 [17] folgende Nomenklatur vorgeschlagen: Die sDMARDs werden in
konventionelle (conventional sDMARDs [csDMARDs]) und zielgerichtete Wirkstoffe
(targeted sSDMARDs [tsDMARDs]) unterschieden. Zu den csDMARDs gehoren neben
Methotrexat (MTX) beispielsweise Leflunomid und Sulfasalazin. Vertreter der tsSDMARDs
sind Januskinase(JAK)-Inhibitoren. Die bDMARDSs werden unterschieden in Originalpraparate
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(biological originator DMARDs [boDMARDs]) und Biosimilars (bsDMARDs). In der
vorliegenden Bewertung werden boDMARDs und bsDMARD:s als Biologika bezeichnet.

Zum Zeitpunkt der Beauftragung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) waren in
Europa zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis folgende Biologika (Handelsname in
Klammern) zugelassen: Abatacept (Orencia), Adalimumab (Humira, Amgevita®, Solymbic?),
Anakinra (Kineret), Certolizumab Pegol (Cimzia), Etanercept (Enbrel, Benepali®, Erelzil),
Golimumab (Simponi), Infliximab (Remicade, Flixabi!, Inflectral, Remsimal), Rituximab
(MabThera, Truxima?, Riximyo?, Rixathon') und Tocilizumab (RoActemra) [18-33] (Stand der
Fachinformationen bzw. Produktinformationen: 28.06.2017). In der vorliegenden Bewertung
werden Originalpréparate und Biosimilars unter der jeweiligen Wirkstoffbezeichnung zu-
sammengefasst.

Biologika greifen (ber unterschiedliche Mechanismen an verschiedenen Stellen des
Entziindungsprozesses an. Die meisten von ihnen gehdren zu den Tumornekrosefaktor(TNF)-
a-Inhibitoren (Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Golimumab, Infliximab).
Daneben gibt es einen Interleukin-1-Inhibitor (Anakinra) und einen Interleukin-6-Inhibitor
(Tocilizumab). Rituximab verringert die Zahl der reifen B-Lymphozyten und Abatacept hemmt
die Aktivierung von T-Lymphozyten durch antigenprasentierende Zellen.

Zum Zeitpunkt der Erstellung des Berichtsplans empfiehlt die europdische Leitlinie [4,5] in der
Erstlinientherapie die Therapie mit csDMARD. MTX sollte dabei Teil der Erstlinientherapie
sein (sofern keine Kontraindikationen vorliegen und solange keine Unvertraglichkeit dagegen
vorliegt). Der Einsatz von weiteren SDMARDs und / oder Biologika in weiteren Therapielinien
richtet sich danach, ob das Therapieziel erreicht wird, und nach den prognostischen Faktoren
(Krankheitsaktivitat, Schédigung der Gelenke und Bildung von Autoantikdrpern). Bei
Patientinnen und Patienten ohne prognostisch ungunstige Faktoren ist nach dem Versagen der
Erstlinientherapie mit csDMARDS eine weitere Therapielinie mit csSDMARDSs zu erwdagen. Bei
der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit prognostisch ungunstigen Faktoren sollte
hingegen die Hinzunahme eines Biologikums oder seit Neuestem auch eines JAK-Inhibitors in
Betracht gezogen werden. Im Falle einer unzureichenden Wirkung des 2. csDMARDs bei
Patientinnen und Patienten ohne prognostisch ungunstige Faktoren sollte gemaR der Leitlinie
die Behandlung mit TNFa-Inhibitoren, Abatacept oder Tocilizumab oder mit einem JAK-
Inhibitor erfolgen.

Bislang ist unklar, wie sich die oben genannten Biologika im Vergleich untereinander verhalten
[4,5]. Dieser Vergleich ist das Ziel der geplanten Bewertung.

1 Biosimilar
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist
= die Nutzenbewertung von Biologika im Vergleich untereinander

bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

Die folgende Tabelle 3 zeigt die in die Nutzenbewertung eingehenden Biologika (im jeweils
zugelassenen Anwendungsgebiet):

Tabelle 3: Ubersicht tiber die in die vorliegende Nutzenbewertung eingehenden Biologika zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis im jeweils zugelassenen Anwendungsgebiet

Wirkstoff Erstlinientherapie Weitere Therapielinien (mit einem Biologikum)?
(&%ﬁaiiﬂzﬂoii%?gm?rn%a Monotherapie Kombination mit MTX
Abatacept ° - °
Adalimumab ) ° °
Anakinra - - °
Certolizumab Pegol ° ° °
Etanercept ° . °
Golimumab ) - °
Infliximab ) - °
Rituximab - - o
Tocilizumab ) ° °

a: Die Erstlinientherapie mit einem Biologikum in Monotherapie ist fir die vergleichende Nutzenbewertung
der Biologika nicht relevant, da nur 1 Biologikum (Etanercept) in Erstlinie ohne Kombination mit MTX
zugelassen ist.

b: Rituximab ist zugelassen, wenn ungenugend auf andere DMARDs einschliefflich 1 oder mehrerer
Therapien mit TNF-Hemmern angesprochen oder diese nicht vertragen wurden.

e in der Therapielinie zugelassen (Stand: 28.06.2017)

- in der Therapielinie nicht zugelassen (Stand: 28.06.2017)

DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; MTX: Methotrexat; TNF: Tumornekrosefaktor

Auf Basis der Zulassung der Biologika und der Empfehlungen der European League Against
Rheumatism (EULAR) [5] ergeben sich 7 Teilfragestellungen fur die vorliegende Nutzenbe-
wertung (siehe Abbildung 2).
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weitere Therapielinien

ohne MTX-Vorbehandlung

nach MTX-Versagen®

nach Biologikum-Versagen

!

schwere,
aktive, progressive
rheumatoide
Arthritis?

!

unglinstige
Prognosefaktoren?

\ 4

Wechsel des
Biologikums

nein ja nIn jla
Biologikum + Wechsel des Biologikum +
MTX MTX csDMARDs MTX
unzureichendes
Ansprechen
Biologikum +
MTX
L I ] L ]

Nicht

Gegenstand der
vorliegenden
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Teilfragestellung 1

Teilfragestellung 2 Teilfragestellung 4
in Kombination mit in Kombination mit
MTX MTX

Teilfragestellung 3:

als Monotherapie
nach MTX-
Unvertraglichkeit

Teilfragestellung 5:
als Monotherapie
nach MTX-
Unvertraglichkeit

Teilfragestellung 6:
in Kombination mit
MTX

Teilfragestellung 7:
als Monotherapie nach
MTX-Unvertraglichkeit

a: Nach MTX-Versagen, das heif3t, wenn die klinische Remission nicht erreicht wurde, wird in der weiteren
Therapie MTX mit einem Biologikum kombiniert, sofern keine MTX-Unvertréglichkeit vorliegt.

csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes Disease-modifying antirheumatic Drug;

MTX: Methotrexat

Abbildung 2: Teilfragestellungen 1 bis 7 auf Basis der Zulassung und EULAR-Empfehlungen
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten erwachsene Patientinnen und Patienten
(> 18 Jahre) mit rheumatoider Arthritis. Alle zum Zeitpunkt der Beauftragung durch den G-BA
zugelassenen Biologika sollten untereinander verglichen werden und waren damit sowohl Prif-
als auch Vergleichsintervention.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= klinische Remission, definiert nach der Arbeitsgruppe von ACR und EULAR [16] als
o indexbasierte Definition:

- SDAI < 3,3 berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten Anzahl der
schmerzhaften Gelenke, Anzahl der geschwollenen Gelenke, globale Einschétzung
der Krankheitsaktivitat durch die Patientin oder den Patienten auf einer Skala von
0 bis 10, globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch die Arztin oder den
Arzt auf einer Skala von 0 bis 10, CRP-Wert in mg/dl [12]

- CDAI < 2,8 berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten Anzahl der
schmerzhaften Gelenke, Anzahl der geschwollenen Gelenke, globale Einschatzung
der Krankheitsaktivitat durch die Patientin oder den Patienten auf einer Skala von
0 bis 10, globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch die Arztin oder den
Arzt auf einer Skala von 0 bis 10 [16]

o Definition, bei der alle Kriterien erfullt sein mussen (als boolesche Definition
benannt): <1 schmerzhaftes Gelenk, <1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert <1 mg/dI
und globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch die Patientin oder den
Patienten < 1 auf einer Skala von 0 bis 10

Die Bewertung der Remission erfolgte primér auf Basis des CDAI < 2,8.
= niedrige Krankheitsaktivitat

Die Bewertung der niedrigen Krankheitsaktivitat erfolgte primar auf Basis des
CDAI <10.

= Symptomatik der rheumatoiden Arthritis: Schmerz, Fatigue
= korperlicher Funktionsstatus einschlie3lich Aktivitaten des taglichen Lebens
= soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
=  Gesamtmortalitat
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)
o Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse (UES)

o Infektionen
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o schwerwiegende Infektionen

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) wurden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

Es wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer
von 6 Monaten (24 Wochen) in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt. Parallel
erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Dokumente von Herstellerfirmen, 6ffentlich zugéngliche Dokumente von
Zulassungsbehdrden, die Website des G-BA und des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG), die Sichtung von Referenzlisten, aus Anhdrungs-
verfahren zur Verfligung gestellte Dokumente und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewerinnen oder Reviewern unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden aufgel6st. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Fur Studien, deren Kontrollintervention aus-
schliellich als Briickenkomparator in eine Netzwerk-Metaanalyse (NMA) einging, wurde das
Verzerrungspotenzial nur bewertet, wenn es als Faktor bei Uberpriifung der Strukturqualitat zu
untersuchen war oder wenn es zur Ableitung der Beleglage ausschlaggebend war (Vorliegen
eines statistisch signifikanten Unterschieds auf Basis eines indirekten Vergleichs, bei dem fur
eines der oder beide Biologika nur 1 Studie vorlag). Die Ergebnisse der einzelnen Studien
wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Fir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des héheren oder geringeren Nutzens
beziehungsweise Schadens in 4 Abstufungen bezlglich der jeweiligen Aussagesicherheit
getroffen: Es lag entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere
Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser
3 Situationen vor. Der letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden
Daten keine der 3 tibrigen Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden vor*
getroffen.
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Da das Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung der Vergleich der Biologika untereinander war,
wurden ausschlieflich NMAs berechnet, in denen mindestens 50 % der flr eine Teil-
fragestellung zugelassenen Biologika abgebildet waren.

Alle Hersteller, mit denen eine Vertraulichkeitsvereinbarung abgeschlossen wurde, und
Autoren, fiir die jeweils eine Zeitschriftenpublikation vorlag und kein Hersteller als Sponsor
identifiziert werden konnte, wurden um die Ubermittlung von Zusatzanalysen zu folgenden
Endpunkten und Operationalisierungen gebeten (Daten zu Studienbeginn [Baseline] und
Ergebnisse nach Behandlung):

= Definitionen flr Remission: CDAI < 2,8, SDAI < 3,3, DAS 28 < 2,6, boolesche
Definition,

= Definitionen flr niedrige Krankheitsaktivitat: CDAI < 10, SDAI <11, DAS 28 < 3,2.

Die Anfrage enthielt eine detaillierte Beschreibung zum Inhalt der Dateniibermittlung. Konkret
wurden die Studien benannt inklusive der relevanten Studienphase und der Studienpopulation
(Gesamt- oder Teilpopulationen). Ergebnisse auf Basis von Definitionen fur Remission und
niedrige Krankheitsaktivitat, die nicht primar fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen wurden, befinden sich im vorliegenden Bericht in den Tabellen mit Ergebnissen
aus den Einzelstudien.

Dariiber hinaus wurde in einer weiteren Anfrage an die Hersteller um die Ubermittlung von
Analysen zu fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Teilpopulationen gebeten.
Gegenstand dieser Datenanfrage waren neben klinischer Remission und niedriger Krank-
heitsaktivitat alle weiteren fir die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte. Auch diese Anfrage
enthielt eine detaillierte Beschreibung zum Inhalt der Dateniibermittlung einschlieRlich einer
Beschreibung der angefragten Endpunktoperationalisierungen.

Die Einzelergebnisse wurden mithilfe von NMA analysiert, sofern fur die Studien innerhalb
der jeweiligen Teilfragestellungen eine ausreichende Strukturqualitat vorlag, das heif3t, die
Annahmen von Ahnlichkeit, Homogenitit und Konsistenz waren erfiillt oder nicht offen-
sichtlich verletzt:

= Ahnlichkeitsannahme: Fiir die Priifung der Ahnlichkeit der Studien wurden klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (Patienten-, Interventions- und
Studiencharakteristika) und methodische Faktoren (z. B. Endpunktcharakteristika)
betrachtet. Bei Priifung der Ahnlichkeit der Studien wurden Faktoren identifiziert, fur die
aufgrund von Abweichungen oder fehlenden Informationen Unsicherheiten fur die
Ahnlichkeit bestehen blieben. Diese wurden zwar nicht als so relevant angesehen, dass die
entsprechenden Studien aus einem Studienpool ausgeschlossen wurden, aber fiir die
Faktoren wurde untersucht, ob die Ergebnisse trotz solcher Unsicherheiten robust sind.

= Homogenitatsannahme: Sofern mindestens 2 Studien fir einen paarweisen Vergleich
vorlagen (Vergleich von 1 Biologikum mit 1 Biologikum oder mit 1 Briickenkomparator),
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wurde die Homogenitét fur diesen Vergleich geprift. Die Homogenitdtsannahme wurde
beibehalten, wenn die Effektschatzungen keine bedeutsame statistische Heterogenitat
aufwiesen. Falls heterogene Effekte vorlagen, wurde untersucht, welche Faktoren (unter
anderem klinische und methodische) diese Heterogenitat moglicherweise erklaren kdnnen.
Dabei wurden zunéchst die Faktoren untersucht, die bereits bei Priifung der Ahnlichkeit
zu Unsicherheiten gefuhrt haben.

= Konsistenzannahme: Fir valide Ergebnisse ist die Konsistenz innerhalb eines Netzwerks
notwendig. Diese liegt vor, wenn die Schéatzungen aus direkten und indirekten
Vergleichen Ubereinstimmen. Bei Unterschieden wurden zundchst die Faktoren
untersucht, die bereits bei Priifung der Ahnlichkeit zu Unsicherheiten gefiihrt haben.

Bei offensichtlicher Verletzung einer der 3 Annahmen fiihrte dies dazu, dass Studien mit dem
maoglicherweise erklarenden Faktor nicht in eine NMA einbezogen wurden.

Fur die Prifung der Homogenitatsannahme miissen mindestens 2 Studien vorliegen. Dann ist
eine homogene Replikation eines Studienergebnisses mdglich. Die Voraussetzung fiir die
Prifung der Konsistenzannahme ist in der Regel, dass fir einen indirekten Biologikavergleich
eine entsprechende direkte Vergleichsstudie in der NMA vorhanden ist. Dann ist Uberprufbar,
ob Schatzungen aus direkten und indirekten Vergleichen Gbereinstimmen. Erlaubt die Daten-
lage die Priifung sowohl der Homogenitéts- als auch der Konsistenzannahme und zeigen diese
Prifungen weder heterogene noch inkonsistente Ergebnisse, kann je nach Datenkonstellation
eine maRige oder hohe qualitative Ergebnissicherheit der NMA erreicht werden. Entféllt 1 der
beiden oder entfallen beide Priifungen, wird die NMA trotzdem durchgefuhrt, allerdings kann
eine hohe qualitative Ergebnissicherheit nicht mehr erreicht werden. Fur die in der vorliege