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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: Übersicht über die in die vorliegende Nutzenbewertung eingehenden Biologika zur 
Behandlung der rheumatoiden Arthritis im jeweils zugelassenen Anwendungsgebiet 

Wirkstoff Erstlinientherapie  
(mit einem Biologikum)  

(Kombination mit MTX)a 

Weitere Therapielinien (mit einem Biologikum)a 
Monotherapie Kombination mit MTX 

Abatacept ● – ● 
Adalimumab ● ● ● 
Anakinra – – ● 
Certolizumab Pegol ● ● ● 
Etanercept ● ● ● 
Golimumab ● – ● 
Infliximab ● – ● 
Rituximab – – ●b 
Tocilizumab ● ● ● 
a: Die Erstlinientherapie mit einem Biologikum in Monotherapie ist für 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 ungenügend auf andere DMARDs einschließlich 1 oder mehrerer 
Therapien mit TNF-Hemmern angesprochen oder diese nicht vertragen wurden. 

● 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 für die vorliegende Nutzenbe-
wertung (siehe Abbildung 1).  



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - v - 

ohne MTX-Vorbehandlung nach MTX-Versagena nach Biologikum-Versagen

schwere, 
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a: Nach MTX-Versagen, das heißt, wenn die klinische Remission nicht erreicht wurde, wird in der weiteren 
Therapie MTX mit einem Biologikum kombiniert, sofern keine MTX-Unverträglichkeit 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. Für 
keinen Biologikavergleich lag eine direkt vergleichende Studie vor. 
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Die Beleglage ist wie folgt: 

 In der Kombinationstherapie mit Methotrexat ohne Methotrexat-Vorbehandlung gibt es 
für das insbesondere in dieser Teilfragestellung als primär zu erreichende Therapieziel der 
klinischen Remission für kein Biologikum einen Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen gegenüber einem anderen Biologikum.  

 In der Kombinationstherapie mit Methotrexat ohne Methotrexat-Vorbehandlung liegt für 
den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen 
von Adalimumab und von Etanercept jeweils gegenüber Certolizumab Pegol und 
Tocilizumab vor.  

 Für andere Biologika gibt es für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität keinen 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen gegenüber einem anderen 
Biologikum. 

 Für keinen der anderen patientenrelevanten Endpunkte zeigt sich jeweils ein Anhaltspunkt 
für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden gegenüber 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 für das 
primäre Therapieziel der klinischen Remission für Adalimumab, Certolizumab Pegol und 
Golimumab gegenüber Anakinra jeweils ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen.  

 Für Abatacept, Adalimumab, Infliximab und Tocilizumab gegenüber Anakinra gibt es 
jeweils einen Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität. 

 Für Abatacept und Tocilizumab zeigt sich gegenüber Anakinra jeweils ein Anhaltspunkt 
für einen höheren Nutzen für den Endpunkt Schmerz. 

 Für die gesundheitsbezogene Lebensqualität (körperlicher Summenscore des Short Form 
36 – Health Survey) gibt es einen Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Golimumab 
gegenüber Anakinra. 

 Für Certolizumab Pegol gibt es gegenüber allen Biologika einen Anhaltspunkt für einen 
höheren Schaden für 1 oder mehrere der folgenden 3 Endpunkte: schwerwiegendes 
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unerwünschtes Ereignis, Infektionen, schwerwiegende Infektionen. Darüber hinaus zeigt 
sich für Golimumab sowie Tocilizumab jeweils gegenüber Infliximab ein Anhaltspunkt 
für einen höheren Schaden für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen.  

 Für den Endpunkt Abbruch wegen unerwünschtem Ereignis gibt es einen Anhaltspunkt 
für einen höheren Schaden von Anakinra jeweils gegenüber Abatacept, Adalimumab, 
Etanercept und Infliximab sowie von Tocilizumab gegenüber Abatacept. 

 Für alle weiteren Endpunkte gibt es für keines der Biologika gegenüber einem anderen 
Biologikum einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen 
beziehungsweise Schaden in der Kombinationstherapie mit Methotrexat nach 
Methotrexat-Versagen.  

Monotherapie nach Methotrexat-Unverträglichkeit (Teilfragestellung 5) 
In der Monotherapie nach Methotrexat-Unverträglichkeit wurden in der vorliegenden Nutzen-
bewertung folgende Biologika untereinander verglichen: Adalimumab und Tocilizumab. Für 
diesen Vergleich lag ausschließlich 1 Studie zum direkten Vergleich beider Biologika vor. Für 
Certolizumab Pegol und Etanercept wurde keine Studie identifiziert, über die ein Vergleich mit 
anderen Biologika möglich war.  

Die Beleglage ist wie folgt: 

 Für keines der Biologika gibt es für das primäre Therapieziel der klinischen Remission 
oder für einen anderen Endpunkt einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen beziehungsweise Schaden gegenüber 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. Für Anakinra, 
Etanercept und Infliximab wurden keine relevanten Studien identifiziert, sodass kein Vergleich 
mit den anderen Biologika möglich war. Es lag nur 1 Studie mit einem direkten Biologika-
vergleich vor.  

Die Beleglage ist wie folgt: 

 Für keines der Biologika gibt es für das primäre Therapieziel der klinischen Remission 
oder für einen anderen Endpunkt einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen beziehungsweise Schaden gegenüber einem anderen Biologikum. 

Weitere Teilfragestellungen 
Für folgende Teilfragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung wurde aufgrund der 
unzureichenden Datenlage kein Fazit gezogen: 
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 Kombinationstherapie mit Methotrexat nach Methotrexat-Versagen und Vorbehandlung 
mit weiteren konventionellen, synthetisch hergestellten krankheitsmodifizierenden 
Antirheumatika (Teilfragestellung 2) 

 Monotherapie nach Methotrexat-Unverträglichkeit und Vorbehandlung mit weiteren 
konventionellen, synthetisch hergestellten krankheitsmodifizierenden Antirheumatika 
(Teilfragestellung 3) 

 Monotherapie nach Methotrexat-Unverträglichkeit und Biologikum-Versagen 
(Teilfragestellung 7) 
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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 
ACR American College of Rheumatology 
ACR20 Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 % 
ACR50 Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 50 % 
ANCOVA Kovarianzanalyse 
bDMARD biotechnologisch hergestelltes DMARD 
boDMARD biological originator DMARD (Originalpräparat des bDMARD) 
BRAF-MDQ Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue-Multidimensional Questionnaire 
bsDMARD Biosimilar des Originalpräparats 
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-
Fatigue 

Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 
HAQ Health Assessment Questionnaire 
HAQ-DI Health Assessment Questionnaire Disability Index 
HTA Health Technology Assessment 
IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
IIT Investigator-initiated Trial 
ITT Intention to treat 
IVRS Interactive Voice Response System 
IWRS Interactive Web Response System 
JAK Januskinase 
KI Konfidenzintervall 
LOCF Last Observation carried forward 
mHAQ Modified Health Assessment Questionnaire 
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Abkürzung 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 I 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 unerwünschtes Ereignis 
TBC Tuberculosis (Tuberkulose) 
TNF Tumornekrosefaktor 
tsDMARD zielgerichtetes synthetisch hergestelltes DMARD 
UE unerwünschtes Ereignis 
VAS  visuelle Analogskala 
WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation) 
WLQ Work Limitations Questionnaire 
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Erläuterungen zum Aufbau des Dokuments 

Die vorliegende Nutzenbewertung gliedert sich in mehrere Kapitel. Die Kapitel 1 bis 6 
enthalten eine Übersicht der Nutzenbewertung, das heißt zum Hintergrund, Fragestellung, 
Methodik und Ergebnisse sowie dem Fazit. Das Kapitel A3 enthält die wesentlichen Ergebnisse 
zur Nutzenbewertung der Biologika untereinander. Die Kapitel A7 bis A13 enthalten im 
Wesentlichen Informationen auf Studienebene. Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt den Aufbau 
des Dokuments im Detail. 

Tabelle 2: Erläuterungen zum Aufbau des Dokuments  
Kapitel 1 bis 6 – Übersicht 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 gemäß Berichtsplan 
Abschnitt A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf  
Kapitel A3 – Details der Ergebnisse 
Abschnitt A3.1.1 und A3.1.2  Informationsbeschaffung 
Abschnitt A3.1.3  resultierender Studienpool gesamt 

 übergreifende Datenlage für Teilfragestellungen 
Abschnitte A3.2 bis A3.5 Teilfragestellungen 1, 4, 5 und 6:  

 Ergebnisse der Prüfung der Ähnlichkeit der Studien, der Prüfungen der 
Homogenitäts- und Konsistenzannahmen, der Sensitivitätsanalysen, der 
Netzwerk-Metaanalysen 

Abschnitt A3.6 ergänzende Darstellungen: 
 Studienpools 1.1, 4.1, 5 und 6.1: niedrige Krankheitsaktivität mittels 

DAS 28 < 3,2; Teilfragestellung 8 
Kapitel A4 bis A6 – Reflexion des Vorgehens 
Kapitel A4  Kommentare im Vergleich mit anderen systematischen Übersichtsarbeiten 

und kritische Reflexion des Vorgehens 
 Würdigung der Anhörung zum Vorbericht 

Kapitel A5 und A6 zitierte Literatur, Studienlisten 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 2: Erläuterungen 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 

Brückenkomparator oder ohne ausreichende Informationen für die 
Zuordnung zu einer Teilfragestellung 
 Informationen zu eingeschlossenen Studien: separat für jede 

Teilfragestellung und jeden Studienpool innerhalb der Teilfragestellung:  
 Charakterisierung der Studien 
 Charakterisierung der Interventionen  
 Populationen gemäß Studienplanung  
 Charakterisierung der eingeschlossenen Studienpopulation insbesondere 

der krankheitsspezifischen Merkmale sowie der Vor- und 
Begleitbehandlung zu Studienbeginn 
 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
 separat für jeden Endpunkt: 

- Ergebnisse für eingeschlossene Endpunkte 
- Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 
- Forest Plots bei vorliegender Heterogenität 
 ausgeschlossene Studien pro Analyseschritt 
 Matrix untersuchter potenzieller Effektmodifikatoren (falls in Studien 

untersucht) 
 Ausnahmen von Darstellungen abhängig davon, welche Analysen 

durchführt wurdena 
Kapitel A14 bis A15  ergänzende Darstellung zum Vergleich der Operationalisierungen 

CDAI ≤ 10 und DAS 28 < 3,2 für die niedrige Krankheitsaktivität  
 weitere verfügbare Daten zu klinischer Remission und niedriger 

Krankheitsaktivität (aus Datenübermittlungen oder Studienpublikationen) 
ohne Berücksichtigung in der vorliegenden Nutzenbewertung 

Kapitel A16 bis A19  bislang unveröffentlichte Informationen von pharmazeutischen 
Unternehmen,  
 Beschreibung Ergebnisparameter und Messinstrumente,  
 Suchstrategien,  
 Programmcode Netzwerk-Metaanalysen 

Kapitel A20 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von externen 
Sachverständigen 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 Brückenkomparator haben: Darstellung von Angaben zu 
Studiencharakteristika, Interventionscharakteristika und zur Population gemäß Studienplanung, keine 
Darstellung weiterer Informationen; ist im resultierenden Studienpool für die übergreifende Fragestellung 
der vorliegenden Nutzenbewertung erkennbar, dass relevante Studien keinen geeigneten Brückenkomparator 
haben: Darstellung von Angaben zu Studiencharakteristika, keine Darstellung weiterer Informationen. 

CDAI: 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 Körpergelenke 
befällt [1] und die häufigste Form der chronisch entzündlichen Gelenkerkrankungen darstellt 
[2]. In den meisten Fällen sind von der Körpermitte entfernte Gelenke betroffen, häufig 
symmetrisch. Durch eine chronische Entzündung der Gelenkinnenhäute kommt es zur Zer-
störung der Gelenke (= Knorpel und angrenzende Knochen, Kapsel und Bandapparat) [1,3]. 
Um solche Schädigungen 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, Müdigkeit und Erschöpfung, depressive Verstim-
mungen, Funktionseinschränkungen und damit einhergehender Verlust der Selbstständigkeit 
gekennzeichnet [6-9]. 

Ziele der Behandlung 
Das primäre Ziel der Behandlung der rheumatoiden Arthritis ist die Reduktion der 
Krankheitsaktivität auf ein Niveau, auf dem die Patientinnen und Patienten frei von Anzeichen 
und Symptomen einer signifikanten entzündlichen Krankheitsaktivität sind, die sogenannte 
klinische Remission [10]. Insbesondere für Patientinnen und Patienten, bei denen voran-
gegangene Therapien versagt haben, ist auch eine niedrige Krankheitsaktivität ein Therapieziel 
[5].  

Definition der klinischen Remission 
Die Beurteilung der klinischen Remission wird auf Basis der Erhebung der Krankheitsaktivität 
vorgenommen. Es gibt verschiedene Instrumente, die den Status der Krankheitsaktivität 
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-
heitsaktivität über 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 Ansätzen definiert: 

 indexbasierte Definition:  

 SDAI ≤ 3,3  

berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten Anzahl der schmerzhaften 
Gelenke, Anzahl der geschwollenen Gelenke, globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den Patienten, globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch die Ärztin oder den Arzt, C-reaktives-Protein(CRP)-Wert in 
mg/dl [12] 
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 CDAI ≤ 2,8 

berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten Anzahl der schmerzhaften 
Gelenke, Anzahl der geschwollenen Gelenke, globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den Patienten, globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch die Ärztin oder den Arzt [16] 

 Definition, bei der alle Kriterien erfüllt sein müssen (als boolesche Definition benannt): 
≤ 1 schmerzhaftes Gelenk, ≤ 1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert ≤ 1 mg/dl, globale 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den Patienten ≤ 1 auf einer 
Skala von 0 bis 10  

Die Verwendung dieser beiden Ansätze wird gemäß der aktuellen europäischen Leitlinie zur 
Definition der klinischen Remission empfohlen [5,10]. Die Definition über 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 Restkrankheitsaktivität aufweisen [10]. 

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

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

Therapie der rheumatoiden Arthritis und Leitlinienempfehlungen 
Im Rahmen der medikamentösen 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]. NSARs haben eine 
zugleich schmerzlindernde, fiebersenkende und entzündungshemmende Wirkung. Sie beein-
flussen jedoch nicht das langfristige Krankheitsgeschehen. Hierfür stehen DMARDs zur 
Verfügung. 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 sDMARDs [tsDMARDs]) unterschieden. Zu den csDMARDs gehören neben 
Methotrexat (MTX) beispielsweise Leflunomid und Sulfasalazin. Vertreter der tsDMARDs 
sind Januskinase(JAK)-Inhibitoren. Die bDMARDs werden unterschieden in Originalpräparate 
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(biological originator DMARDs [boDMARDs]) und Biosimilars (bsDMARDs). In der 
vorliegenden Bewertung werden boDMARDs und bsDMARDs 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, Amgevita1, Solymbic1), 
Anakinra (Kineret), Certolizumab Pegol (Cimzia), Etanercept (Enbrel, Benepali1, Erelzi1), 
Golimumab (Simponi), Infliximab (Remicade, Flixabi1, Inflectra1, Remsima1), Rituximab 
(MabThera, Truxima1, Riximyo1, Rixathon1) und Tocilizumab (RoActemra) [18-33] (Stand der 
Fachinformationen bzw. Produktinformationen: 28.06.2017). In der vorliegenden Bewertung 
werden Originalpräparate und Biosimilars unter der jeweiligen Wirkstoffbezeichnung zu-
sammengefasst.  

Biologika greifen über unterschiedliche Mechanismen an verschiedenen Stellen des 
Entzündungsprozesses an. Die meisten von ihnen gehören zu den Tumornekrosefaktor(TNF)-
α-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 antigenpräsentierende Zellen. 

Zum Zeitpunkt der Erstellung des Berichtsplans empfiehlt die europäische Leitlinie [4,5] in der 
Erstlinientherapie die Therapie mit csDMARD. MTX sollte dabei Teil der Erstlinientherapie 
sein (sofern keine Kontraindikationen vorliegen und solange keine Unverträglichkeit 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 
(Krankheitsaktivität, Schädigung der Gelenke und Bildung von Autoantikörpern). Bei 
Patientinnen und Patienten ohne prognostisch ungünstige Faktoren ist nach dem Versagen der 
Erstlinientherapie mit csDMARDs eine weitere Therapielinie mit csDMARDs zu erwägen. Bei 
der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit prognostisch ungünstigen 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 ungünstige Faktoren sollte gemäß der Leitlinie 
die Behandlung mit TNFα-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: Übersicht über die in die vorliegende Nutzenbewertung eingehenden Biologika zur 
Behandlung der rheumatoiden Arthritis im jeweils zugelassenen Anwendungsgebiet  

Wirkstoff Erstlinientherapie  
(mit einem Biologikum)  

(Kombination mit MTX)a 

Weitere Therapielinien (mit einem Biologikum)a 
Monotherapie Kombination mit MTX 

Abatacept ● – ● 
Adalimumab ● ● ● 
Anakinra – – ● 
Certolizumab Pegol ● ● ● 
Etanercept ● ● ● 
Golimumab ● – ● 
Infliximab ● – ● 
Rituximab – – ●b 
Tocilizumab ● ● ● 
a: Die Erstlinientherapie mit einem Biologikum in Monotherapie ist für 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 ungenügend auf andere DMARDs einschließlich 1 oder mehrerer 
Therapien mit TNF-Hemmern angesprochen oder diese nicht vertragen wurden. 

● 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 für die vorliegende Nutzenbe-
wertung (siehe Abbildung 2).  
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ohne MTX-Vorbehandlung nach MTX-Versagena nach Biologikum-Versagen

schwere, 
aktive, progressive 

rheumatoide 
Arthritis?

Biologikum + 
MTX

ja

ungünstige 
Prognosefaktoren?

Biologikum ± 
MTX

ja

Wechsel des 
csDMARDs

nein

unzureichendes 
Ansprechen 

Biologikum ± 
MTX   

Wechsel des 
Biologikums 

Erstlinientherapie weitere Therapielinien

MTX

nein

Nicht 
Gegenstand der 

vorliegenden 
Fragestellung

Teilfragestellung 2 
in Kombination mit 

MTX

Teilfragestellung 3: 
als Monotherapie 

nach MTX-
Unverträglichkeit

Teilfragestellung 4 
in Kombination mit 

MTX

Teilfragestellung 5: 
als Monotherapie 

nach MTX-
Unverträglichkeit

Teilfragestellung 6: 
in Kombination mit 

MTX

Teilfragestellung 7: 
als Monotherapie nach 
MTX-Unverträglichkeit

Teilfragestellung 1

 
a: Nach MTX-Versagen, das heißt, wenn die klinische Remission nicht erreicht wurde, wird in der weiteren 
Therapie MTX mit einem Biologikum kombiniert, sofern keine MTX-Unverträglichkeit 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 Prüf- 
als auch Vergleichsintervention.  

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 klinische Remission, definiert nach der Arbeitsgruppe von ACR und EULAR [16] als  

 indexbasierte Definition:  

- SDAI ≤ 3,3 berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten Anzahl der 
schmerzhaften Gelenke, Anzahl der geschwollenen Gelenke, globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den Patienten auf einer Skala von 
0 bis 10, globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Ärztin 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 Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den Patienten auf einer Skala von 
0 bis 10, globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Ärztin oder den 
Arzt auf einer Skala von 0 bis 10 [16] 

 Definition, bei der alle Kriterien erfüllt sein müssen (als boolesche Definition 
benannt): ≤ 1 schmerzhaftes Gelenk, ≤ 1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert ≤ 1 mg/dl 
und globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 
Patienten ≤ 1 auf einer Skala von 0 bis 10 

Die Bewertung der Remission erfolgte primär auf Basis des CDAI ≤ 2,8. 

 niedrige Krankheitsaktivität 

Die Bewertung der niedrigen Krankheitsaktivität erfolgte primär auf Basis des 
CDAI ≤ 10.  

 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis: Schmerz, Fatigue 

 körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 

 soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)  

 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 Gesamtmortalität 

 Nebenwirkungen 

 schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUEs) 

 Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse (UEs) 

 Infektionen 
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 schwerwiegende Infektionen 

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

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

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

Darüber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berücksichtigt: 
Studienregister, Dokumente von Herstellerfirmen, öffentlich zugängliche Dokumente von 
Zulassungsbehörden, die Website des G-BA und des Instituts für Qualität und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), die Sichtung von Referenzlisten, aus Anhörungs-
verfahren zur Verfügung gestellte Dokumente und Autorenanfragen.  

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

Für jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des höheren oder geringeren Nutzens 
beziehungsweise Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit 
getroffen: Es lag entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere 
Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 
3 Situationen vor. Der letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden 
Daten keine der 3 übrigen Aussagen zuließen. In diesem Fall wurde die Aussage „Es liegt kein 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden vor“ 
getroffen. 
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Da das Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung der Vergleich der Biologika untereinander war, 
wurden ausschließlich NMAs berechnet, in denen mindestens 50 % der für eine Teil-
fragestellung zugelassenen Biologika abgebildet waren.  

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

 Definitionen für Remission: CDAI ≤ 2,8, SDAI ≤ 3,3, DAS 28 < 2,6, boolesche 
Definition, 

 Definitionen für niedrige Krankheitsaktivität: CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2. 

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

Darüber hinaus wurde in einer weiteren Anfrage an die Hersteller um die Übermittlung von 
Analysen zu für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Teilpopulationen gebeten. 
Gegenstand dieser Datenanfrage waren neben klinischer Remission und niedriger Krank-
heitsaktivität alle weiteren für die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte. Auch diese Anfrage 
enthielt eine detaillierte Beschreibung zum Inhalt der Datenübermittlung einschließlich einer 
Beschreibung der angefragten Endpunktoperationalisierungen. 

Die Einzelergebnisse wurden mithilfe von NMA analysiert, sofern für die Studien innerhalb 
der jeweiligen Teilfragestellungen eine ausreichende Strukturqualität vorlag, das heißt, die 
Annahmen von Ähnlichkeit, Homogenität und Konsistenz waren erfüllt oder nicht offen-
sichtlich verletzt:  

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

 Homogenitätsannahme: Sofern mindestens 2 Studien für einen paarweisen Vergleich 
vorlagen (Vergleich von 1 Biologikum mit 1 Biologikum oder mit 1 Brückenkomparator), 
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wurde die Homogenität für diesen Vergleich geprüft. Die Homogenitätsannahme wurde 
beibehalten, wenn die Effektschätzungen keine bedeutsame statistische Heterogenität 
aufwiesen. Falls heterogene Effekte vorlagen, wurde untersucht, welche Faktoren (unter 
anderem klinische und methodische) diese Heterogenität möglicherweise erklären können. 
Dabei wurden zunächst die Faktoren untersucht, die bereits bei Prüfung der Ähnlichkeit 
zu Unsicherheiten geführt haben.  

 Konsistenzannahme: Für valide Ergebnisse ist die Konsistenz innerhalb eines Netzwerks 
notwendig. Diese liegt vor, wenn die Schätzungen aus direkten und indirekten 
Vergleichen übereinstimmen. Bei Unterschieden wurden zunächst die Faktoren 
untersucht, die bereits bei Prüfung der Ähnlichkeit zu Unsicherheiten geführt haben. 

Bei offensichtlicher Verletzung einer der 3 Annahmen führte dies dazu, dass Studien mit dem 
möglicherweise erklärenden Faktor nicht in eine NMA einbezogen wurden.  

Für die Prüfung der Homogenitätsannahme müssen mindestens 2 Studien vorliegen. Dann ist 
eine homogene Replikation eines Studienergebnisses möglich. Die Voraussetzung für die 
Prüfung der Konsistenzannahme ist in der Regel, dass für einen indirekten Biologikavergleich 
eine entsprechende direkte Vergleichsstudie in der NMA vorhanden ist. Dann ist überprüfbar, 
ob Schätzungen aus direkten und indirekten Vergleichen übereinstimmen. Erlaubt die Daten-
lage die Prüfung sowohl der Homogenitäts- als auch der Konsistenzannahme und zeigen diese 
Prüfungen weder heterogene noch inkonsistente Ergebnisse, kann je nach Datenkonstellation 
eine mäßige oder hohe qualitative Ergebnissicherheit der NMA erreicht werden. Entfällt 1 der 
beiden oder entfallen beide Prüfungen, wird die NMA trotzdem durchgeführt, allerdings kann 
eine hohe qualitative Ergebnissicherheit nicht mehr erreicht werden. Für die in der vorliegenden 
Nutzenbewertung aufgetretenen Situationen zeigt die folgende Tabelle 4 die Mindestanfor-
derungen für die jeweils maximal erreichbare qualitative Ergebnissicherheit. 
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Tabelle 4: Regelhaft maximal erreichbare qualitative Ergebnissicherheit einer NMA und 
deren Mindestanforderungen für die in der vorliegenden Nutzenbewertung aufgetretenen 
Situationen 
Regelhaft maximal erreichbare 
qualitative Ergebnissicherheit 
aus Vergleichen einer NMA 

Regelhafte Mindestanforderung in NMAa Mögliche 
Aussagesicherheit 

hoch  Homogenitäts- und Konsistenzannahme sind 
jeweils überprüfbar und nicht offensichtlich verletzt 
 Netzwerk umfasst mindestens 1 Studie mit 

direktem Biologikavergleich mit hoher qualitativer 
Ergebnissicherheit, die ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zeigt  

Beleg 

mäßig  Homogenitäts- und Konsistenzannahme sind 
jeweils überprüfbar und nicht offensichtlich verletzt 
 Mindestens 1 Studie mit niedrigem 

Verzerrungspotenzial liegt vor 

Hinweis 

niedrig  Homogenitäts- und Konsistenzannahme müssen 
nicht überprüfbar sein 
 Bei überprüfbarer Homogenitäts- oder 

Konsistenzannahme: keine offensichtliche 
Verletzung der jeweiligen Annahmen 
 Wenn für einen paarweisen Vergleich die Prüfung 

der Homogenitätsannahme entfällt, muss für die 
vorhandene Studie niedriges Verzerrungspotenzial 
vorliegen. 

Anhaltspunkt 

a: Ähnlichkeitsannahme: Liegen keine oder unzureichende Informationen zur Prüfung der Ähnlichkeit von 
Studien vor, erfolgt kein Einschluss in NMAs. 
NMA: Netzwerk-Metaanalyse 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 11 - 

4 Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung 

Die Informationsbeschaffung identifizierte 118 randomisierte kontrollierte Studien als relevant 
für die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung. Die letzte Suche fand am 02.03.2017 
statt. Die Tabelle 5 gibt einen Überblick über die identifizierten Dokumente zu den relevanten 
Studien. 

Tabelle 5: Anzahl relevanter Studien und identifizierter Dokumente (zusammenfassender 
Überblick) 

Studien beziehungsweise Dokumente  
Studien 118 

herstellergesponsert: 84 / 118 (71 %)  
IITs: 34 / 118 (29 %) 

Vollpublikation (in Fachzeitschriften) 318a für 100 / 118 Studien (85 %) 
Studienregister Einträge zur Studienregistrierung: 159 für 96 / 118 Studien (81 %) 

Ergebnisbericht aus Studienregistern: 124 für 69 / 118 Studien 
(58 %) 

Studienbericht aus Herstellerunterlagen  
(nicht öffentlich zugänglich) 

für 80 / 118 Studien (68 %) 
für 80 / 84 herstellergesponserten Studien (95 %) 

Studienbericht einer Studiengruppe  
(nicht öffentlich zugänglich) 

für 1 / 118 Studien (0,8 %) 
für 1 / 34 IITs (2,9 %) 

a: 317 aus der bibliografischen Recherche und 1 aus Autorenanfragen 
IIT: Investigator-initiated Trial 

 

Nach der Identifizierung der verfügbaren Studien und Dokumente zu den Studien wurde der 
Studienpool für die weitere Bearbeitung in die Teilfragestellungen 1 bis 7 aufgeteilt. Den 
Teilfragestellungen 2, 3 und 7 wurden keine Studien zugeordnet, es wurde eine weitere 
Teilfragestellung identifiziert und darüber hinaus war ein Teil der verfügbaren Studien keiner 
Fragestellung zuzuordnen. Dies wird jeweils nachfolgend begründet. 

Teilfragestellungen 2 und 3 (Kombinationstherapie nach MTX-Versagen 
beziehungsweise Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit jeweils mit 
Vorbehandlung mit weiteren csDMARDs) 
Die Teilfragestellungen 2 und 3 beziehen sich auf Patientinnen und Patienten ohne ungünstige 
Prognosefaktoren. Für diese Population sollte gemäß EULAR-Empfehlungen nach MTX-Ver-
sagen und vor dem Wechsel auf ein Biologikum zunächst noch ein Wechsel auf ein anderes 
csDMARD erfolgen. Den für die Nutzenbewertung vorliegenden Studienunterlagen waren 
jedoch keine ausreichenden Informationen zur Art der Vorbehandlung in Abhängigkeit der 
Prognosefaktoren zu entnehmen, um zwischen Studien für Teilfragestellungen 2 beziehungs-
weise 3 und 4 beziehungsweise 5 zu unterscheiden. Aus diesem Grund wurden keine Studien 
zu Teilfragestellungen 2 oder 3 zugeteilt, sondern ausschließlich zu Teilfragestellungen 4 oder 
5 (Population mit ungünstigen Prognosefaktoren). In der Prüfung der Ähnlichkeit der Studien 
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wurden Aspekte, die sich hieraus möglicherweise ergeben, untersucht. Teilfragestellungen 2 
und 3 werden nicht weiter adressiert. 

Teilfragestellung 7 (Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit und 
Biologikum-Versagen) 
Über die Informationsbeschaffung wurden keine relevanten Studien für die Monotherapie nach 
MTX-Unverträglichkeit und Biologikum-Versagen (Teilfragestellung 7) identifiziert. Diese 
Teilfragestellung wird daher nicht weiter adressiert. 

Teilfragestellung 8 (Absetzversuch eines Biologikums) 
Aus den über die Informationsbeschaffung identifizierten Studien leitete sich die zusätzliche 
Teilfragestellung ab, die sich auf Absetzversuche von Biologika beziehungsweise Reduktion 
der bisherigen Therapie bei Patientinnen und Patienten in klinischer Remission bezieht. Diese 
Teilfragestellung wurde als Teilfragestellung 8 untersucht, allerdings aufgrund der unzu-
reichenden Datenlage ausschließlich ergänzend. Im vorliegenden Kapitel 4 wird sie daher nicht 
weiter beschrieben, sondern ausschließlich im Abschnitt zu ergänzenden Darstellungen. 

Studien, die keiner Teilfragestellung zuzuordnen sind 
Insgesamt 35 Studien waren keiner Teilfragestellung zuzuordnen: Für 28 Studien stellten die 
Vergleichsinterventionen keinen geeigneten Brückenkomparator im Studienpool dar, da keine 
andere Studie eine ausreichend ähnliche Vergleichsintervention führte. Für 7 Studien war 
aufgrund fehlender Informationen in den vorliegenden Unterlagen keine Zuordnung möglich.  

4.2 Anzahl Studien pro Teilfragestellung und Ergebnis der Prüfung der Ähnlichkeit 
der Studien 

Für die Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen (Teilfragestellung 4) lagen mit 
45 Studien die meisten Studien vor. Für die Teilfragestellungen 1 und 6 resultierten aus den 
Prüfungen der Ähnlichkeit der Studien jeweils 3 ausreichend ähnliche Studienpools, für die 
Teilfragestellung 4 entstanden 4 Studienpools. Für alle 3 Teilfragestellungen gab es jeweils nur 
1 Studienpool, der über 50 % der für die Teilfragestellungen jeweils zugelassenen Biologika 
umfasste (Studienpools 1.1, 4.1 und 6.1). Die anderen Studienpools für diese Teilfrage-
stellungen wurden nicht weiter untersucht.  

Für die Teilfragestellung 5 (Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit) wurden 2 relevante 
Studien identifiziert: 1 Studie mit einem direkten Biologikavergleich und 1 Studie mit dem 
Vergleich eines Biologikums mit Placebo. Die Vergleichstherapie dieser Studie bildet daher 
keinen Brückenkomparator für einen Vergleich mit den in der anderen Studie untersuchten 
Biologika. Die Studie wurde daher aus den weiteren Prüfungen zu Teilfragestellung 5 aus-
geschlossen. Da nur noch 1 Studie zu einem direkten Biologikavergleich für Studienpool 5 
verbleibt, entfiel die Prüfung der Ähnlichkeit für Teilfragestellung 5. 

Tabelle 6 zeigt die Anzahl der Studien pro Teilfragestellung und einen Überblick über die aus 
der Prüfung der Ähnlichkeit entstandenen Studienpools.  



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 13 - 

Tabelle 6: Anzahl der Studien für Teilfragestellungen 1, 4, 5, 6 mit jeweiligem Ergebnis der Prüfung der Ähnlichkeit der Studien 
Teilfragestellungen  
Anzahl Studien (n) 

Ausreichend ähnliche Studienpools pro Teilfragestellung zur Überprüfung weiterer methodischer Voraussetzungen für 
die NMA 

Anzahl verfügbare Studien im Studienpool (n) 
Teilfragestellung 1 Studienpool 1.1 Studienpool 1.2 Studienpool 1.3 - 

Kombinationstherapie mit MTX 
ohne MTX-Vorbehandlung  

 

Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-
Vorbehandlunga 

Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-
Vorbehandlung,  

Erkrankungsdauer > 1 Jahr 

Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-
Vorbehandlung,  

hoher Kortikosteroideinsatz 

- 

n = 24 
darunter 0 Studien mit direktem 
Vergleich von Biologika / MTX 

n = 19 
(insgesamt n = 20b; 

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen: n = 1c) 

n = 0 
(insgesamt n = 3b;  

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen: n = 3c) 

n = 3 
(insgesamt n = 4;  

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen: n = 1d)  

 

Teilfragestellung 4 Studienpool 4.1 Studienpool 4.2 Studienpool 4.3 Studienpool 4.4 
Kombinationstherapie mit MTX 

nach MTX-Versagen  
 

Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagene 

Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen,  
Erkrankungsdauer < 1 Jahr 

Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen, 
Kombination mit weiteren 

sDMARDs 

Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen,  
hoher Kortikosteroideinsatz 

n = 45 

darunter 4 Studien mit direktem 
Vergleich von Biologika / MTX 

n = 38 

(insgesamt n = 42f, g; 
Ausschluss aus weiteren 

Prüfungen: n = 2c, n = 2d) 

n = 1 
(insgesamt n = 2g;  

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen: n = 1c) 

n = 0 
(insgesamt n = 6f,  

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen: n = 6c)  

n = 0 
(insgesamt n = 2,  

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen: n = 2c)  

Teilfragestellung 5 Studienpool 5 
Monotherapie nach MTX-

Unverträglichkeit  
Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit 

n = 2 
darunter 1 Studie mit direktem 

Vergleich von Biologika 
(Ausschluss aus weiteren 

Prüfungen: n = 1h) 

keine Prüfung der Ähnlichkeit erfolgt, da n = 1 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6: Anzahl der Studien für Teilfragestellungen 1, 4, 5, 6 mit jeweiligem Ergebnis der Prüfung der Ähnlichkeit der Studien 
(Fortsetzung) 

Teilfragestellungen  
Anzahl Studien [n] 

Ausreichend ähnliche Studienpools pro Teilfragestellung zur Überprüfung weiterer methodischer Voraussetzungen für 
die NMA 

Anzahl verfügbare Studien im Studienpool [n] 
Teilfragestellung 6 Studienpool 6.1 Studienpool 6.2 Studienpool 6.3 - 

Kombinationstherapie mit MTX 
nach Biologikum-Versagen  

Kombinationstherapie mit 
MTX nach  

Biologikum-Versageni 

Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-

Versagen, starke 
Vorbehandlung mit Biologika 

Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-

Versagen, uneingeschränkte 
Begleitbehandlung / 

Therapieanpassungen 

- 

n = 20 
darunter 2 Studien mit direktem 
Vergleich von Biologika / MTX 

n = 16 
(insgesamt n = 18, 

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen: n = 2c)  

n = 0 
(insgesamt n = 1,  

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen: n = 1j) 

n = 0 
(insgesamt n = 1,  

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen: n = 1c) 

 

a: Erkrankungsdauer < 1 Jahr; im Vergleich zu Studienpool 1.3 geringerer Kortikosteroideinsatz 
b: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für Studienpools 1.1 und 1.2 umfassen 
c: keine Daten für relevante Teilpopulation 
d: kein relevanter Brückenkomparator innerhalb des Studienpools 
e: Erkrankungsdauer > 1 Jahr; keine Kombination mit weiteren sDMARDs; im Vergleich zu Studienpool 4.4 geringerer Kortikosteroideinsatz 
f: Doppelnennung von 6 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für Studienpools 4.1 und 4.3 umfassen 
g: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
h: kein relevanter Brückenkomparator innerhalb der Teilfragestellung 
i: im Vergleich zu Studienpool 6.2 weniger starke Vorbehandlung mit Biologika; eingeschränkte Begleitbehandlung / Therapieanpassungen 
j: keine NMA möglich, da nur 1 Studie zum Vergleich Biologikum / MTX vs. Placebo / MTX vorliegt 
MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; sDMARDs: synthetisches Disease-modifying antirheumatic Drug 
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4.3 Teilfragestellung 1: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung 

4.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 

Nach Abschluss der Prüfung der Ähnlichkeit der 24 für Teilfragestellung 1 identifizierten 
Studien (siehe Tabelle 25), bestand der Studienpool 1.1 zur Untersuchung der Kombinations-
therapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung aus 20 hinreichend ähnlichen Studien (siehe 
Tabelle 194). Für 19 der 20 Studien standen grundsätzlich Daten für eine NMA zur Verfügung. 
Diese Studien wurden zumeist als doppelblind beschrieben. Es gab keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika. Das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten lag in den 
meisten Studien bei ungefähr 50 Jahren. In fast allen Studien waren ungefähr drei Viertel der 
Studienpopulation Frauen. Die mittlere Erkrankungsdauer lag unterhalb 1 Jahres, zumeist 
unterhalb eines halben Jahres. Auf Basis vorliegender Informationen zu krankheitsspezifischen 
Merkmalen (z. B. zum DAS 28, zu vorliegenden Erosionen und immunologischen sowie 
prognostischen Faktoren) war für die Population aller Studien zu Studienbeginn von einer 
schweren rheumatoiden Arthritis auszugehen. Die Populationen von 4 Studien zeigten 
gegenüber den anderen Studien im Studienpool 1.1 im Durchschnitt eine etwas weniger 
schwere Erkrankung. Für 1 weitere Studie gab es nur wenige Angaben für die Einschätzung der 
Krankheitsschwere.  

Eine explizite Angabe zur Vorbehandlung mit MTX fehlte in 1 der 19 Studien. Auf Basis der 
Zielsetzung der Studie und der im Mittel kurzen Erkrankungsdauer der Studienpopulation 
wurde für die vorliegende Nutzenbewertung angenommen, dass die eingeschlossenen 
Patientinnen und Patienten noch nicht mit MTX vorbehandelt waren.  

Die oben beschriebenen Unsicherheiten in der Ähnlichkeit der Studien bezüglich der 
Krankheitsschwere oder Vorbehandlung wurden nicht als so relevant eingestuft, dass die 
Studien deshalb aus dem Studienpool ausgeschlossen wurden. Sie wurden aber regelhaft in 
Sensitivitätsanalysen untersucht. 

4.3.2 Übersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte 

Aus allen 19 Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert, sofern 
verwertbare Daten vorlagen. Tabelle 7 zeigt für jeden patientenrelevanten Endpunkt die Anzahl 
der Studien, die in die NMA eingingen und wie viele Biologika von der NMA umfasst waren. 
Tabelle 8 zeigt für jeden patientenrelevanten Endpunkt die in die Analysen eingehenden Daten 
pro Biologikum.  
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Tabelle 7: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl Studien und 
Biologika pro NMA (Studienpool 1.1) 
 Endpunktea 
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Studien, bezogen auf 20 verfügbare Studien für Studienpool 1.1 

Anzahl Studien ohne 
Daten für relevante 
Teilpopulation 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Anzahl Studien ohne 
(verwertbare) Daten 5 5 7 10 2 8 5 6 4 7 7 

Anzahl Studien mit 
Ausschluss wegen:  
Verletzung der 
Homogenitäts- oder 
Konsistenzannahme 
oder fehlende 
Robustheit der 
Ergebnisse in 
Sensitivitätsanalysen 
zur Überprüfung der 
Ähnlichkeitsannahmen 

0 0 4 n. b.b 5 2 4 3 4 2 2 

Anzahl Studien in 
NMA 14 14 8 n. b.b 12 9 10 10 11 10 10 

Biologika in NMA, bezogen auf 7 relevante Biologika für Teilfragestellung 1c 
Anzahl Biologika 6 6 5 n. b.b 6 6 6 6 7 6 6 
a: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. Daher entfällt die 
Darstellung dieses Endpunkts in der Tabelle. 

b: weniger als 50 % der zugelassenen Biologika für die vorliegende Teilfragestellung; Information zu 
verbleibenden 9 Studien mit verwertbaren Daten: VAS: 4 Studien (3 Biologika), 
BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue: 5 Studien (3 Biologika); Ergebnisse der VAS lassen sich nicht mit 
Ergebnissen des BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue zusammenfassen 

c: Anakinra und Rituximab haben keine Zulassung in Teilfragestellung 1. 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue-Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical Disease 
Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health 
Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; n. b.: nicht berechnet; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; 
UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 17 - 

Tabelle 8: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Matrix der 
verfügbaren patientenrelevanten Endpunkte und Biologika pro NMA (Studienpool 1.1) 
Biologikuma + MTX 
vs. Placebo + MTX 

Endpunkteb 
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Abatacept ● ● - 
n.

 b
.c  

● ● ● ● ● ● ● 
Adalimumab ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
Certolizumab Pegol ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
Etanercept ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
Golimumab ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Infliximab - - (●) (●) (●) (●) (●) ● (●) (●) 

Tocilizumab ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. Daher entfällt die 
Darstellung dieses Endpunkts in der Matrix. 

c: weniger als 50 % der zugelassenen Biologika für die vorliegende Teilfragestellung 
● Daten wurden berichtet und waren verwertbar. 
(●) Daten wurden berichtet und wären zwar grundsätzlich verwertbar, aber Ausschluss bei Überprüfung der 
Homogenitätsannahme, Konsistenzannahme oder Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Annahmen für die 
Ähnlichkeitsprüfung 
- Es wurden keine Daten berichtet.  
CDAI: Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; 
MTX: Methotrexat; n. b.: nicht berechnet; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health 
Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle 
Analogskala; vs.: versus 

 

Von 4 Studien zu Infliximab / MTX lagen in 3 Studien Unsicherheiten in der Krank-
heitsschwere vor, was ein Faktor für Sensitivitätsanalysen war. In Sensitivitätsanalysen zur 
Untersuchung der Robustheit der Ergebnisse bezüglich dieses Faktors wurden diese 3 Studien 
ausgeschlossen. Da aus der einzigen Studie ohne diese Unsicherheit ausschließlich Daten für 
den Endpunkt Abbruch wegen UE vorliegen, war Infliximab / MTX nur für diesen Endpunkt 
Teil der entsprechenden Analysen. 
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4.3.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Studienpool 1.1) 

Ergebnisse der Prüfung der Homogenitäts- und Konsistenzannahme für die NMA 
Sofern mindestens 2 Studien zu einem Biologikum für die Prüfung der Homogenitätsannahme 
vorlagen, zeigte sich für keinen der Endpunkte in den paarweisen Metaanalysen der Studien 
bedeutsame Heterogenität. Damit wurde keine Studie wegen Heterogenität aus dem 
Studienpool der NMA ausgeschlossen. Für paarweise Vergleiche, für die es jeweils nur 1 Studie 
gab, entfiel die Prüfung der Homogenitätsannahme, wodurch für NMA-Vergleiche, die diesen 
paarweisen Vergleich eingeschlossen haben, maximal eine geringe qualitative Ergebnis-
sicherheit erreicht werden konnte.  

Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorlag, entfiel die Prüfung der Konsistenzannahme im 
Netzwerk, sodass maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden konnte. 

Maximal mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 
Auf Basis der verfügbaren Daten für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vor-
behandlung waren maximal Anhaltspunkte für einen höheren oder geringeren Nutzen 
beziehungsweise Schaden ableitbar. Der Grund ist, dass die Prüfung der Konsistenzannahme 
grundsätzlich entfiel. Darüber hinaus kann in einer Datenkonstellation für einen indirekten 
Vergleich mit nur 1 Studie für mindestens 1 der beiden Biologika des Vergleichs kein An-
haltspunkt abgeleitet werden, wenn für diese 1 Studie ein hohes Verzerrungspotenzial vorliegt. 

Berücksichtigte Zeitpunkte 
Für einen Teil der Studien lagen für alle Endpunkte jeweils Auswertungen für mehrere 
Zeitpunkte vor (zwischen 24 und 52 Wochen, selten auch für Beobachtungsdauern von über 
1 Jahr). Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden Zeitpunkte zwischen 24 und 52 Wochen 
als ausreichend ähnlich angesehen, um sie in einer gemeinsamen NMA zu analysieren. Da für 
die Mehrheit der Studien die Daten zum Zeitpunkt 24 oder 30 Wochen durch weniger Therapie- 
und / oder Studienabbrüche aussagekräftiger waren als die zu späteren Zeitpunkten, wurden 
diese für alle Endpunkte abgesehen vom Endpunkt Gesamtmortalität und von den UE-
Endpunkten bevorzugt herangezogen, sofern sie vorlagen. 

Für den Endpunkt Gesamtmortalität und die UE-Endpunkte lag für die Mehrheit der Studien 
nur 1 Auswertungszeitpunkt vor. Für die meisten Studien gab es Daten zu Zeitpunkten zwischen 
24 und 52 Wochen (in der Mehrheit 52 Wochen), für 3 Studien ausschließlich Daten zum 
Zeitpunkt 2 Jahre. Aufgrund unzureichender Ähnlichkeit des 2-Jahres-Zeitpunkts mit 
Zeitpunkten bis zu 1 Jahr wurden die Daten zum Zeitpunkt 2 Jahre nicht berücksichtigt. Da für 
die Mehrheit der Studien Daten zum Zeitpunkt 52 Wochen vorlagen, wurde dieser Zeitpunkt 
für den Endpunkt Gesamtmortalität und die UE-Endpunkte bevorzugt herangezogen, sofern 
mehrere Zeitpunkte vorlagen.  
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 
Zur Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung lagen für die Untersuchung 
von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren nur in vereinzelten Studien 
Analysen vor und überdies auch nur für vereinzelte Biologika. Für keinen Endpunkt gab es 
Analysen für mehr als 1 Biologikum. Für die Endpunkte Schmerz, Fatigue und gesund-
heitsbezogene Lebensqualität gab es keine Subgruppenanalysen in den eingeschlossenen 
Studien. Aufgrund der Datenlage wurden für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-
Vorbehandlung keine potenziellen Effektmodifikatoren untersucht.  

Positive und negative Effekte für den Vergleich der Biologika untereinander in der 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung 
Tabelle 9 zeigt für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, für welche 
Endpunkte positive oder negative Effekte vorlagen, auf deren Basis Aussagen für einen höheren 
oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden abgeleitet wurden.  

Für Infliximab / MTX gingen abgesehen vom Endpunkt Abbruch wegen UE für keinen der 
weiteren Endpunkte Daten in die NMA ein (keine Daten verfügbar für die Endpunkte klinische 
Remission und niedrige Krankheitsaktivität basierend auf dem CDAI, keine Erhebung des 
Endpunkts oder Ausschluss von Studien in einem vorangegangenen Analyseschritt). 
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Tabelle 9: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, positive und negative 
Effekte aus NMAs (Studienpool 1.1)  

 
Endpunkt: Effektschätzung aus der NMA (erstgenanntes vs. 

zweitgenanntes Biologikum), RR [95 %-KI] 
Vergleichea Zum Vorteil des erstgenannten 

Biologikums 
Zum Nachteil des erstgenannten 

Biologikums 
Abatacept + MTX vs.   
Adalimumab + MTX - - 
Certolizumab Pegol + MTX - - 
Etanercept + MTX - - 
Golimumab + MTX - - 
Infliximab + MTX - - 
Tocilizumab + MTX - - 
Adalimumab + MTX vs.   
Abatacept + MTX - - 
Certolizumab Pegol + MTX niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 1,23 [1,06; 1,42] 
- 

Etanercept + MTX - - 
Golimumab + MTX - - 
Infliximab + MTX - - 
Tocilizumab + MTX niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 1,22 [1,04; 1,43] 
- 

Certolizumab Pegol + MTX vs.   
Abatacept + MTX - - 
Adalimumab + MTX - niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 0,82 [0,70; 0,95] 
Etanercept + MTX - niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 0,79 [0,65; 0,97] 
Golimumab + MTX - - 
Infliximab + MTX - - 
Tocilizumab + MTX - - 
Etanercept + MTX vs.   
Abatacept + MTX - - 
Adalimumab + MTX - - 
Certolizumab Pegol + MTX niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 1,26 [1,03; 1,54] 
- 

Golimumab + MTX - - 
Infliximab + MTX - - 
Tocilizumab + MTX niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 1,25 [1,02; 1,54] 
- 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 9: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, positive und negative 
Effekte aus NMAs (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 

 
Endpunkt: Effektschätzung aus der NMA (erstgenanntes vs. 

zweitgenanntes Biologikum), RR [95 %-KI] 
Vergleichea Zum Vorteil des erstgenannten 

Biologikums 
Zum Nachteil des erstgenannten 

Biologikums 
Golimumab + MTX vs.   
Abatacept + MTX - - 
Adalimumab + MTX - - 
Certolizumab Pegol + MTX - - 
Etanercept + MTX - - 
Infliximab + MTX - - 
Tocilizumab + MTX - - 
Infliximab + MTX vs.   
Abatacept + MTX - - 
Adalimumab + MTX - - 
Certolizumab Pegol + MTX - - 
Etanercept + MTX - - 
Golimumab + MTX - - 
Tocilizumab + MTX - - 
Tocilizumab + MTX vs.   
Abatacept + MTX - - 
Adalimumab + MTX - niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 0,82 [0,70; 0,96] 
Certolizumab Pegol + MTX - - 
Etanercept + MTX - niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 0,80 [0,65; 0,98] 
Golimumab + MTX - - 
Infliximab + MTX - - 
- kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden; für Informationen, 
zu welchen Endpunkten Daten in der NMA waren, siehe Tabelle 8 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; RR: relatives Risiko; vs.: versus 

 

Für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung zeigten sich ausschließlich 
Effekte für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10), jeweils zugunsten von 
Adalimumab / MTX und Etanercept / MTX gegenüber Certolizumab Pegol / MTX und 
Tocilizumab / MTX. Damit liegt für Adalimumab / MTX und Etanercept / MTX jeweils 
gegenüber Certolizumab Pegol / MTX und Tocilizumab / MTX ein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen vor.  
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4.3.4 Landkarte der Beleglage (Studienpool 1.1) 

Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung (Studienpool 1.1) keine 
Studien mit einem direkten Vergleich von Biologika vorlagen, war keine Konsistenzprüfung 
möglich. Aus diesem Grund waren maximal Anhaltspunkte für einen höheren oder geringeren 
Nutzen beziehungsweise Schaden ableitbar. 

Die folgende Landkarte der Beleglage (Tabelle 10) zeigt für die Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung, für welche patientenrelevanten Endpunkte ein höherer oder 
geringerer Nutzen beziehungsweise Schaden vorliegt. 
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Tabelle 10: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Landkarte der 
Beleglage für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden 
(Studienpool 1.1)  
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Abatacept + MTX vs.             
Adalimumab + MTX - - -b 

ni
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t b
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et
c  

- 
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et

d  
- - - - - - - 

Certolizumab Pegol + 
MTX - - -b - - - - - - - - 

Etanercept + MTX - - -b - - - - - - - - 
Golimumab + MTX - - -b - - - - - - - - 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Tocilizumab + MTX - - -b - - - - - - - - 
Adalimumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX - - -b 
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- - - - - - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - ⇗ - - - - - - - - - 

Etanercept + MTX - - - - - - - - - - - 
Golimumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Tocilizumab + MTX - ⇗ - - - - - - - - - 
Certolizumab Pegol + MTX vs.            
Abatacept + MTX - - -b 
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- - - - - - - 
Adalimumab + MTX - ⇘ - - - - - - - - - 
Etanercept + MTX - ⇘ - - - - - - - - - 
Golimumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Tocilizumab + MTX - - - - - - - - - - - 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Landkarte der 
Beleglage für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
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Etanercept + MTX vs.             
Abatacept + MTX - - -b 
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et

d  
- - - - - - - 

Adalimumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - ⇗ - - - - - - - - - 

Golimumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Tocilizumab + MTX - ⇗ - - - - - - - - - 
Golimumab + MTX vs.  
Abatacept + MTX - - -b 
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t b
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ec
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et
c  

- 
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et
d  

- - - - - - - 
Adalimumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - - - - - - - - - - - 

Etanercept + MTX - - - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Tocilizumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX vs.             
Abatacept + MTX -b -b -b 
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-b -b -b -b - -b -b 
Adalimumab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Certolizumab Pegol + 
MTX 

-b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 

Etanercept + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Golimumab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Tocilizumab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Landkarte der 
Beleglage für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
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Tocilizumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX - - -b 
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Adalimumab + MTX - ⇘ - - - - - - - - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - - - - - - - - - - - 

Etanercept + MTX - ⇘ - - - - - - - - - 
Golimumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - - b - b 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: keine Daten für den Biologikavergleich in der NMA 
c: weniger als die Hälfte für die Teilfragestellung zugelassener Biologika in potenzieller NMA 
d: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. 
⇗: Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden  
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen höheren Schaden 
-: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise 
Schaden  
CDAI: Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; 
MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; 
vs.: versus 

 

4.4 Teilfragestellung 4: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen 

4.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 

Nach Abschluss der Prüfung der Ähnlichkeit der 45 für Teilfragestellung 4 identifizierten 
Studien (siehe Tabelle 25), bestand der Studienpool 4.1 zur Untersuchung der Kombinations-
therapie mit MTX nach MTX-Versagen aus 42 hinreichend ähnlichen Studien (siehe 
Tabelle 241). Für 38 der 42 Studien standen grundsätzlich Daten für eine NMA zur Verfügung. 
Diese Studien wurden zumeist als doppelblind beschrieben. Unter den 38 Studien gab es 
2 Studien mit einem direkten Vergleich von Biologika. Alle anderen Studien untersuchten den 
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Vergleich mit Placebo / MTX. Das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten lag in den 
meisten Studien zwischen 50 und 60 Jahren. In der Mehrheit der Studien waren ungefähr 75 % 
bis 90 % der Studienpopulation Frauen. Die mittlere Erkrankungsdauer lag meistens zwischen 
6 und 12 Jahren. Nur in 2 Studien war sie mit ungefähr 2 Jahren deutlich kürzer. Auf Basis 
vorliegender Informationen zu krankheitsspezifischen Merkmalen (z. B. zum DAS 28, zu 
vorliegenden Erosionen und immunologischen sowie prognostischen Faktoren) war für die 
Populationen der meisten Studien zu Studienbeginn von einer schweren rheumatoiden Arthritis 
mit ungünstiger Prognose auszugehen. Die Populationen von nur 3 Studien zeigten im 
Durchschnitt eine weniger schwere Erkrankung. Für 1 der Studien war die Krankheitsschwere 
aufgrund fehlender Informationen nur unsicher einzuschätzen und unklar, ob die Studien-
population eine ungünstige Prognose hatte.  

In 5 Studien waren mehr als 5 % und weniger als 20 % der Studienpopulation bereits mit 
Biologika vorbehandelt. Für 4 der 5 Studien liegen Daten für die relevante Teilpopulation ohne 
Vorbehandlung mit Biologika vor, allerdings für 1 dieser Studien nicht für alle Endpunkte. Für 
1 der 5 Studien fehlten Angaben zur Vorbehandlung mit Biologika für die relevante Teil-
population (Patientinnen und Patienten mit Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-
Versagen), es gab ausschließlich Angaben zur Gesamtpopulation. Für diese Studie verblieb eine 
entsprechende Unsicherheit. Für 1 weitere Studie fehlten Angaben dazu, ob die Studien-
population mit Biologika vorbehandelt war. 

Für insgesamt 3 Studien fehlten bedeutsame Informationen zur Krankheitsschwere und zur 
Vorbehandlung mit Biologika. 

Die oben beschriebenen Unsicherheiten in der Ähnlichkeit der Studien bezüglich der 
Krankheitsschwere oder Vorbehandlung wurden nicht als so relevant eingestuft, dass die 
Studien deshalb aus dem Studienpool ausgeschlossen wurden. Sie wurden aber regelhaft in 
Sensitivitätsanalysen untersucht.  

4.4.2 Übersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte 

Aus allen 38 Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert, sofern 
verwertbare Daten vorlagen. Tabelle 11 zeigt für jeden patientenrelevanten Endpunkt die 
Anzahl der Studien, die in die NMA eingingen und wie viele Biologika von der NMA umfasst 
waren. Tabelle 12 zeigt für jeden patientenrelevanten Endpunkt die in die Analysen 
eingehenden Daten pro Biologikum.  
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Tabelle 11: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl Studien und 
Biologika pro NMA (Studienpool 4.1)  
 Endpunktea 
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Studien, bezogen auf 42 verfügbare Studien für Studienpool 4.1 
Anzahl Studien ohne 
Daten für relevante 
Teilpopulation oder ohne 
relevanten 
Brückenkomparator in 
Studienpool 4.1 

4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Anzahl Studien ohne 
(verwertbare) Daten 4 5 8 19 5 15 4 4 2 3 5 

Anzahl Studien mit 
Ausschluss wegen:  
Verletzung der 
Homogenitäts- oder 
Konsistenzannahme oder 
fehlende Robustheit der 
Ergebnisse in 
Sensitivitätsanalysen zur 
Überprüfung der 
Ähnlichkeitsannahmen 

0 6 18 0 4 1 0 3 6 4 3 

Anzahl Studien in NMA 34 27 12 7 / 13c 29 22 34 31 30 31 30 
Biologika in NMA, bezogen auf 8 relevante Biologika für Teilfragestellung 4d 
Anzahl Biologika 8 8 6 4 / 4c 8 7 8 8 8 8 8 
a: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. Daher entfällt die 
Darstellung dieses Endpunkts in der Tabelle. 

b: Für den Endpunkt Fatigue wurden separate NMAs für jeweils ausreichend ähnliche Operationalisierungen 
berechnet: 1 NMA für die Operationalisierungen VAS und NRS und 1 NMA für die Operationalisierungen 
FACIT-Fatigue und BRAF-MDQ. 

c: Anzahl in NMA zu VAS und NRS / Anzahl in NMA zu BRAF-MDQ und FACIT-Fatigue 
d: Rituximab hat keine Zulassung in Teilfragestellung 4. 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue-Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical Disease 
Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health 
Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
NRS: numerische Ratingskala; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 
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Tabelle 12: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix der verfügbaren 
patientenrelevanten Endpunkte und Biologika pro NMA (Studienpool 4.1)  
Biologikuma + MTX Endpunkteb 
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Vergleich mit Placebo + MTX 
Abatacept ● ● ● ●d ● ● ● ● ● ● ● 
Adalimumab ● ● ● ●e ● ● ● ● ● ● ● 
Anakinra ● ● ● - ● ● ● ● ● ● ● 

Certolizumab Pegol ● ● (●) ●f ● ● ● ● ● ● ● 

Etanercept ● ● ● - ● - ● ● ● ● ● 
Golimumab ● ● - ●e ● ● ● ● ● ● ● 
Infliximab ● ● ● ●d ● ● ● ● ● ● ● 
Tocilizumab ● ● ● ●e ● ● ● ● ● ● ● 
Direktvergleich von Biologika 
Abatacept vs. Adalimumab ● ● ● ●d ● ● ● ● ● ● ● 
Certolizumab Pegol vs. 
Adalimumab  

● (●) (●) ●f, g ● ● -h -h -h -h -h 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 12: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix der verfügbaren 
patientenrelevanten Endpunkte und Biologika pro NMA (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. Daher entfällt die 
Darstellung dieses Endpunkts in der Matrix. 

c: Für den Endpunkt Fatigue wurden separate NMAs für jeweils ausreichend ähnliche Operationalisierungen 
berechnet: 1 NMA für die Operationalisierungen VAS und NRS und 1 NMA für die Operationalisierungen 
FACIT-Fatigue und BRAF-MDQ. 

d: VAS 
e: FACIT-Fatigue 
f: Fatigue Assessment Scale (NRS) 
g: BRAF-MDQ 
h: Es lagen ausschließlich Auswertungen ab 2 Jahren vor; aufgrund fehlender Ähnlichkeit zu den mehrheitlich 
vorliegenden Zeitpunkten aus anderen Studien wurde dieser spätere Zeitpunkt in der Analyse nicht 
berücksichtigt. 
● Daten wurden berichtet und waren verwertbar. 
(●) Daten wurden berichtet und wären zwar grundsätzlich verwertbar, aber Ausschluss bei Überprüfung der 
Homogenitätsannahme, Konsistenzannahme oder Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Annahmen für die 
Ähnlichkeitsprüfung. 
- Es wurden keine Daten berichtet.  
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue-Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical Disease 
Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health 
Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
NRS: numerische Ratingskala; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

4.4.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Studienpool 4.1) 

Ergebnisse der Prüfung der Homogenitäts- und Konsistenzannahme für die NMA 
Vereinzelt lag nur 1 Studie für den Vergleich zu dem entsprechenden Endpunkt vor, sodass 
hierfür die Prüfung der Homogenitätsannahme entfiel. Die meisten Endpunkte waren davon für 
den Vergleich von Infliximab / MTX mit Placebo / MTX betroffen. Für diese Vergleiche 
konnte daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit auf Basis der NMA erreicht 
werden. 

Für Vergleiche, für die mehr als 1 Studie vorlag, zeigte sich aus der Prüfung der Homo-
genitätsannahme in paarweisen Metaanalysen für 5 Vergleiche von Biologika / MTX mit 
Placebo / MTX bedeutsame Heterogenität: Abatacept / MTX, Etanercept / MTX, 
Tocilizumab / MTX (jeweils Endpunkt: Schmerz), Anakinra / MTX (Endpunkt: Abbruch 
wegen UE), Certolizumab Pegol / MTX (Endpunkt: niedrige Krankheitsaktivität). Die 
möglichen Gründe für die Heterogenität wurden für jeden Endpunkt separat untersucht und 
beschrieben. Nachdem Studien ausgeschlossen wurden, für die Unsicherheiten in der 
Krankheitsschwere vorlagen, zeigte sich für die Vergleiche von Abatacept / MTX und 
Certolizumab Pegol / MTX jeweils mit Placebo / MTX keine bedeutsame Heterogenität mehr. 
Für die Vergleiche von Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Tocilizumab / MTX jeweils 
mit Placebo / MTX lag durch den Ausschluss von Studien mit möglichen erklärenden Faktoren 
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jeweils nur noch 1 Studie vor, sodass die Homogenitätsannahme nicht mehr überprüfbar war. 
Diese Faktoren waren dabei besondere Krankheitsschwere (Etanercept / MTX) und hohes 
Verzerrungspotenzial (Anakinra / MTX, Tocilizumab / MTX). 

Grundsätzlich war die Überprüfung der Konsistenzannahme für den Studienpool zur 
Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen ausschließlich für Vergleiche mit den 
Biologika Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX und Certolizumab Pegol / MTX unter-
einander möglich, da für die Vergleiche Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX und 
Certolizumab Pegol / MTX mit Adalimumab / MTX jeweils 1 direkte Vergleichsstudie vorlag. 
Nach der Überprüfung der Konsistenzannahme zeigte sich für die Endpunkte niedrige 
Krankheitsaktivität und Schmerz jeweils Inkonsistenz im geschlossenen Vergleich (Schleife) 
von Certolizumab Pegol / MTX, Adalimumab / MTX und Placebo / MTX untereinander. 
Keiner der folgenden untersuchten Faktoren war ein möglicher Grund für die Inkonsistenz 
(Faktoren, die zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeit führten, besondere 
Krankheitsschwere, Studienbeginn vor 2004). Zuletzt wurde das Verzerrungspotenzial 
untersucht und Studien mit hohem Verzerrungspotenzial wurden ausgeschlossen. Dadurch 
wurde unter anderem jeweils die Studie mit dem direkten Vergleich von Certolizumab 
Pegol / MTX mit Adalimumab / MTX ausgeschlossen. Deshalb entfielen weitere Über-
prüfungen der Konsistenzannahme. Damit konnte für diesen Vergleich auf Basis der NMA für 
die Endpunkte niedrige Krankheitsaktivität und Schmerz jeweils maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Maximal mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 
Biologikavergleiche, für die ein direkter Vergleich vorliegt 
Für Biologikavergleiche, für die ein direkter Vergleich vorlag, waren auf Basis der verfügbaren 
Daten für die Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen maximal Belege für einen 
höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden ableitbar. Allerdings war min-
destens eine Voraussetzung dafür regelhaft nicht erfüllt: Es lag kein statistisch signifikanter 
Effekt aus einem direkten Vergleich mit hoher Ergebnissicherheit vor, der durch indirekte 
Evidenz mit mindestens mäßiger Ergebnissicherheit bestätigt wurde.  

Biologikavergleiche, für die kein direkter Vergleich vorliegt 
Für Biologikavergleiche, für die kein direkter Vergleich vorlag, waren auf Basis der 
verfügbaren Daten für die Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen maximal 
Anhaltspunkte für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden ableitbar. 
Der Grund ist, dass bei Fehlen direkter Vergleiche von Biologika die Prüfung der Konsistenz-
annahme grundsätzlich nicht möglich war. Darüber hinaus kann in einer Datenkonstellation für 
einen indirekten Vergleich mit nur 1 Studie für mindestens 1 der beiden Biologika des 
Vergleichs kein Anhaltspunkt abgeleitet werden, wenn für diese 1 Studie ein hohes Verzer-
rungspotenzial vorliegt. 
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Berücksichtigte Zeitpunkte 
Für den Endpunkt Gesamtmortalität und die UE-Endpunkte lagen für den größten Teil der 
Studien jeweils Auswertungen für ausschließlich 1 Zeitpunkt vor (zwischen 24 und 
52 Wochen). Nur für 4 Studien waren Auswertungen zu mehreren Zeitpunkten verfügbar. Für 
alle anderen Endpunkte lagen für einen größeren Teil der Studien Auswertungen zu jeweils 
mehreren Zeitpunkten vor (zwischen 24 und 52 Wochen, selten auch für Beobachtungsdauern 
von über 1 Jahr). Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden Zeitpunkte zwischen 24 und 
52 Wochen als ausreichend ähnlich angesehen, um sie in einer gemeinsamen NMA zu 
analysieren. Da für die überwiegende Mehrheit der Studien die Daten zum Zeitpunkt 24 oder 
30 Wochen durch weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aussagekräftiger waren als 
die zu späteren Zeitpunkten, wurden diese bevorzugt herangezogen, sofern sie vorlagen. 

Darüber hinaus lagen für 1 Studie für die Endpunkte Gesamtmortalität und die UE-Endpunkte 
ausschließlich Daten ab 2 Jahren vor. Solche Daten wurden aufgrund unzureichender 
Ähnlichkeit dieses Zeitpunkts mit den in anderen Studien mehrheitlich vorliegenden Zeit-
punkten nicht berücksichtigt. 

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 
Zur Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen lagen für die Untersuchung von 
Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren für alle Endpunkte abgesehen vom 
Endpunkt körperlicher Funktionsstatus für weniger als die Hälfte der für Teilfragestellung 4 
relevanten Biologika / MTX Daten vor. Für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus gab es 
Subgruppenanalysen in Studien, die zwar insgesamt 4 Biologika abdecken. Für 1 der Biologika 
(Tocilizumab / MTX) lagen entsprechende Analysen allerdings nur für 1 Studie vor, für die es 
für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit gab, 
die sich in Sensitivitätsanalysen als relevant erwiesen haben. Somit hätten auch für die 
Subgruppenanalysen zum körperlichen Funktionsstatus absehbar nur für weniger als die Hälfte 
der für Teilfragestellung 4 relevanten Biologika / MTX Daten vorgelegen. Für die Endpunkte 
Schmerz, Fatigue und gesundheitsbezogene Lebensqualität gab es in keiner der ein-
geschlossenen Studien Subgruppenanalysen. Aufgrund der Datenlage wurden für die 
Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen keine potenziellen Effektmodifikatoren 
untersucht. 

Positive und negative Effekte für den Vergleich der Biologika untereinander in der 
Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen 
Tabelle 13 zeigt für die Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, für welche 
Endpunkte positive oder negative Effekte vorlagen, auf deren Basis Aussagen für einen höheren 
oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden abgeleitet wurden.  
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Tabelle 13: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, positive und negative 
Effekte aus NMAs (Studienpool 4.1)  

 
Endpunkt: Effektschätzung aus der NMA (erstgenanntes vs. 

zweitgenanntes Biologikum), RR [95 %-KI] 
Vergleichea Zum Vorteil des erstgenannten 

Biologikums 
Zum Nachteil des erstgenannten 

Biologikums 
Abatacept + MTX vs.   
Adalimumab + MTX - - 
Anakinra + MTX  niedrige Krankheitsaktivität: 

(CDAI ≤ 10): 1,46 [1,01; 2,09] 
 Schmerz (VAS):  
 MD [95 %-KI]: 

−12,24 [−16,37; −8,11] 
 SMD [95 %-KI]:  

−0,50 [−0,65; −0,34] 
 Abbruch wegen UE:  

0,12 [0,02; 0,61] 

- 

Certolizumab Pegol + MTX  SUE: 0,42 [0,23; 0,78] 
 Infektionen: 0,73 [0,56; 0,95] 
 schwerwiegende Infektionen:  

0,22 [0,06; 0,85] 

- 

Etanercept + MTX - - 
Golimumab + MTX - - 
Infliximab + MTX - - 
Tocilizumab + MTX  Abbruch wegen UE:  

0,41 [0,18; 0,93] 
- 

Adalimumab + MTX vs.   

Abatacept + MTX - - 
Anakinra + MTX  klinische Remission 

(CDAI ≤ 2,8): 3,60 [1,16; 11,22] 
 niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 1,55 [1,08; 2,21] 
 Abbruch wegen UE:  

0,18 [0,04; 0,87] 

- 

Certolizumab Pegol + MTX  SUE: 0,41 [0,22; 0,75] - 
Etanercept + MTX - - 
Golimumab + MTX - - 
Infliximab + MTX - - 
Tocilizumab + MTX - - 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, positive und negative 
Effekte aus NMAs (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

 
Endpunkt: Effektschätzung aus der NMA (erstgenanntes vs. 

zweitgenanntes Biologikum), RR [95 %-KI] 
Vergleichea Zum Vorteil des erstgenannten 

Biologikums 
Zum Nachteil des erstgenannten 

Biologikums 
Anakinra + MTX vs.   
Abatacept + MTX -  niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 0,69 [0,48; 0,99] 
 Schmerz (VAS):  
 MD [95 %-KI]: 

12,24 [8,11; 16,37] 
 SMD [95 %-KI]:  

0,50 [0,34; 0,65] 
 Abbruch wegen UE:  

8,27 [1,64; 41,61] 
Adalimumab + MTX -  klinische Remission 

(CDAI ≤ 2,8): 0,28 [0,09; 0,86] 
 niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 0,65 [0,45; 0,92] 
 Abbruch wegen UE:  

5,54 [1,15; 26,63] 
Certolizumab Pegol + MTX  SUE: 0,43 [0,23; 0,81] 

 Infektionen: 0,67 [0,51; 0,89] 
 schwerwiegende Infektionen: 

0,21 [0,05; 0,86] 

 klinische Remission 
(CDAI ≤ 2,8): 0,25 [0,08; 0,79] 

Etanercept + MTX -  Abbruch wegen UE:  
10,58 [1,71; 65,41] 

Golimumab + MTX -  klinische Remission 
(CDAI ≤ 2,8): 0,21 [0,06; 0,81] 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität  
(SF-36, körperlicher 
Summenscore):  
 MD [95 %-KI]:  

−3,74 [−5,61; −1,88];  
 SMD [95 %-KI]:  

−0,56 [−0,78; −0,33] 
Infliximab + MTX -  niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 0,35 [0,14; 0,86] 
 Abbruch wegen UE:  

8,68 [1,48; 50,90] 
Tocilizumab + MTX -  niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 0,58 [0,39; 0,85] 
 Schmerz (VAS):  
 MD [95 %-KI]: 

16,72 [6,49; 26,94] 
 SMD [95 %-KI]:  

0,71 [0,27; 1,14] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, positive und negative 
Effekte aus NMAs (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

 
Endpunkt: Effektschätzung aus der NMA (erstgenanntes vs. 

zweitgenanntes Biologikum), RR [95 %-KI] 
Vergleichea Zum Vorteil des erstgenannten 

Biologikums 
Zum Nachteil des erstgenannten 

Biologikums 
Certolizumab Pegol + MTX vs.   
Abatacept + MTX -  SUE: 2,36 [1,29; 4,31] 

 Infektionen: 1,37 [1,06; 1,77] 
 schwerwiegende Infektionen: 

4,52 [1,17; 17,41] 
Adalimumab + MTX -  SUE: 2,46 [1,33; 4,56] 
Anakinra + MTX  klinische Remission 

(CDAI ≤ 2,8): 3,99 [1,26; 12,63] 
 SUE: 2,33 [1,24; 4,38] 
 Infektionen: 1,49 [1,13; 1,97] 
 schwerwiegende Infektionen: 

4,75 [1,16; 19,49] 
Etanercept + MTX -  SUE: 2,39 [1,04; 5,52] 

 Infektionen: 1,53 [1,12; 2,08] 
Golimumab + MTX -  Infektionen: 1,47 [1,02; 2,12] 
Infliximab + MTX  -  SUE: 3,88 [1,71; 8,82] 

 schwerwiegende Infektionen: 
15,72 [2,75; 89,92] 

Tocilizumab + MTX -  Infektionen: 1,35 [1,02; 1,77] 
Etanercept + MTX vs.   
Abatacept + MTX - - 
Adalimumab + MTX - - 
Anakinra + MTX  Abbruch wegen UE:  

0,09 [0,02; 0,58] 
- 

Certolizumab Pegol + MTX  SUE: 0,42 [0,18; 0,96] 
 Infektionen: 0,65 [0,48; 0,89] 

- 

Golimumab + MTX - - 
Infliximab + MTX - - 
Tocilizumab + MTX - - 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, positive und negative 
Effekte aus NMAs (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

 
Endpunkt: Effektschätzung aus der NMA (erstgenanntes vs. 

zweitgenanntes Biologikum), RR [95 %-KI] 
Vergleichea Zum Vorteil des erstgenannten 

Biologikums 
Zum Nachteil des erstgenannten 

Biologikums 
Golimumab + MTX vs.   
Abatacept + MTX - - 
Adalimumab + MTX - - 
Anakinra + MTX  klinische Remission 

(CDAI ≤ 2,8): 4,68 [1,24; 17,66] 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität  
(SF-36, körperlicher 
Summenscore):  
 MD [95 %-KI]:  

3,74 [1,88; 5,61];  
 SMD [95 %-KI]:  

0,56 [0,33; 0,78] 

- 

Certolizumab Pegol + MTX  Infektionen: 0,68 [0,47; 0,98] - 
Etanercept + MTX - - 
Infliximab + MTX -  schwerwiegende Infektionen: 

11,89 [1,23; 115,02] 
Tocilizumab + MTX - - 
Infliximab + MTX vs.   
Abatacept + MTX - - 
Adalimumab + MTX - - 
Anakinra + MTX  niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 2,87 [1,17; 7,06] 
 Abbruch wegen UE:  

0,12 [0,02; 0,67] 

- 

Certolizumab Pegol + MTX  SUE: 0,26 [0,11; 0,59] 
 schwerwiegende Infektionen: 

0,06 [0,01; 0,36] 

- 

Etanercept + MTX - - 
Golimumab + MTX  schwerwiegende Infektionen: 

0,08 [0,01; 0,81] 
- 

Tocilizumab + MTX  schwerwiegende Infektionen: 
0,21 [0,05; 0,997] 

- 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 36 - 

Tabelle 13: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, positive und negative 
Effekte aus NMAs (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

 
Endpunkt: Effektschätzung aus der NMA (erstgenanntes vs. 

zweitgenanntes Biologikum), RR [95 %-KI] 
Vergleichea Zum Vorteil des erstgenannten 

Biologikums 
Zum Nachteil des erstgenannten 

Biologikums 
Tocilizumab + MTX vs.   
Abatacept + MTX -  Abbruch wegen UE:  

2,46 [1,07; 5,67] 
Adalimumab + MTX - - 
Anakinra + MTX  niedrige Krankheitsaktivität 

(CDAI ≤ 10): 1,73 [1,18; 2,53] 
 Schmerz (VAS):  
 MD [95 %-KI]: 

−16,72 [−26,94; −6,49] 
 SMD [95 %-KI]:  

−0,71 [−1,14; −0,27] 

- 

Certolizumab Pegol + MTX  Infektionen: 0,74 [0,56; 0,98] - 
Etanercept + MTX - - 
Golimumab + MTX - - 
Infliximab + MTX -  schwerwiegende Infektionen: 

4,67 [1,003; 21,77] 
- kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden; für Informationen, 
zu welchen Endpunkten Daten in der NMA waren, siehe Tabelle 12 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; 
NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; 
SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; 
UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

In der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen zeigten sich für Adalimumab / 
MTX, Certolizumab Pegol / MTX und Golimumab / MTX jeweils positive Effekte gegenüber 
Anakinra / MTX für den Endpunkt klinische Remission. Damit gibt es für die klinische 
Remission einen Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Adalimumab, Certolizumab Pegol 
und Golimumab, jeweils in Kombination mit MTX, im Vergleich zu Anakinra / MTX. 

Für Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX, Infliximab / MTX und Tocilizumab / MTX 
zeigten sich jeweils positive Effekte gegenüber Anakinra / MTX für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität. Damit gibt es für die niedrige Krankheitsaktivität jeweils einen An-
haltspunkt für einen höheren Nutzen von Abatacept, Adalimumab, Infliximab und Tocilizumab 
im Vergleich zu Anakinra in der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen. 

Für Abatacept / MTX und Tocilizumab / MTX zeigten sich jeweils positive Effekte gegenüber 
Anakinra / MTX für den Endpunkt Schmerz. Damit gibt es für den Endpunkt Schmerz einen 
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Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Abatacept und Tocilizumab, jeweils in Kom-
bination mit MTX, im Vergleich zu Anakinra / MTX. 

Für Certolizumab Pegol / MTX zeigten sich gegenüber allen Biologika / MTX negative Effekte 
bei den Endpunkten SUE, Infektionen und / oder schwerwiegenden Infektionen. Damit gibt es 
für Schadenendpunkte einen Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von Certolizumab 
Pegol / MTX im Vergleich zu Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Etanercept, Golimumab, 
Infliximab und Tocilizumab jeweils in Kombination mit MTX.  

Für Anakinra / MTX zeigten sich negative Effekte jeweils gegenüber Abatacept / MTX, 
Adalimumab / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / MTX für den Endpunkt Abbruch 
wegen UE. Damit gibt es für den Endpunkt Abbruch wegen UE einen Anhaltspunkt für einen 
höheren Schaden von Anakinra / MTX im Vergleich zu Abatacept, Adalimumab, Etanercept 
und Infliximab jeweils in Kombination mit MTX. 

Darüber hinaus zeigten sich nur vereinzelte Effekte: Für Golimumab / MTX und 
Tocilizumab / MTX lagen negative Effekte (Anhaltspunkt für einen höheren Schaden) beim 
Endpunkt schwerwiegende Infektionen jeweils gegenüber Infliximab / MTX vor und für die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (körperlicher Summenscore des SF-36) ein Effekt 
zugunsten von Golimumab / MTX (Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen) gegenüber 
Anakinra / MTX. Für Tocilizumab / MTX gab es außerdem einen negativen Effekt 
(Anhaltspunkt für einen höheren Schaden) beim Endpunkt Abbruch wegen UE gegenüber 
Abatacept / MTX. Für alle anderen Endpunkte zeigten sich weder positive noch negative 
Effekte zwischen den Biologika in der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen. 

4.4.4 Landkarte der Beleglage (Studienpool 4.1) 

Für die Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen (Studienpool 4.1) lag für keinen 
indirekten Vergleich, für den ein positiver oder negativer Effekt abgeleitet wurde, eine Studie 
mit einem entsprechenden direkten Vergleich in der NMA vor. Daher war keine Konsistenz-
prüfung möglich, und aus diesem Grund waren maximal Anhaltspunkte für einen höheren oder 
geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden ableitbar. 

Die folgende Landkarte der Beleglage (Tabelle 14) zeigt für die Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen, für welche patientenrelevanten Endpunkte ein höherer oder 
geringerer Nutzen beziehungsweise Schaden vorliegt. 
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Tabelle 14: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Landkarte der Beleglage 
für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden (Studienpool 4.1)  
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Abatacept + MTX vs.             
Adalimumab + MTX - - - - - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - - - - - 
Anakinra + MTX - ⇗ ⇗ -d - - - - - ⇗ - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - - -d - - - - - ⇗ - ⇗ ⇗ 

Etanercept + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Golimumab + MTX - - -d -d - - - - - - - - 
Infliximab + MTX - - - - - - - - - - - - 
Tocilizumab + MTX - - - -d - - - - - ⇗ - - 
Adalimumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX - - - - - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - - - - - 
Anakinra + MTX ⇗ ⇗ - -d - - - - - ⇗ - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - - -e - - - - - ⇗ - - - 

Etanercept + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Golimumab + MTX - - -d - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX - - - - - - - - - - - - 
Tocilizumab + MTX - - - - - - - - - - - - 
Anakinra + MTX vs.              
Abatacept + MTX - ⇘  ⇘ -d - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - - ⇘ - - 
Adalimumab + MTX ⇘ ⇘  - -d - - - - - ⇘ - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇘ -  -d -d - - - - ⇗ - ⇗ ⇗ 

Etanercept + MTX - -  - -d - -d -d - - ⇘ - - 
Golimumab + MTX ⇘ -  -d -d - - ⇘ - - - - - 
Infliximab + MTX - ⇘  - -d - - - - - ⇘ - - 
Tocilizumab + MTX - ⇘ ⇘ -d - - - - - - - - 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Landkarte der Beleglage 
für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
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Certolizumab Pegol + MTX vs.            
Abatacept + MTX - - -d - - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - ⇘ - ⇘ ⇘ 
Adalimumab + MTX - - -e - - - - - ⇘ - - - 
Anakinra + MTX ⇗ - -d -d - - - - ⇘ - ⇘ ⇘ 
Etanercept + MTX - - -d -d - -d -d - ⇘ - ⇘ - 
Golimumab + MTX - - -d - - - - - - - ⇘ - 
Infliximab + MTX - - -d - - - - - ⇘ - - ⇘ 
Tocilizumab + MTX - - -d - - - - - - - ⇘ - 
Etanercept + MTX vs.             
Abatacept + MTX - - - -d - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

-d -d - - - - - 
Adalimumab + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Anakinra + MTX - - - -d - -d -d - - ⇗ - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - - -d -d - -d -d - ⇗ - ⇗ - 

Golimumab + MTX - - -d -d - -d -d - - - - - 
Infliximab + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Tocilizumab + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Golimumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX - -  -d -d - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - - - - - 
Adalimumab + MTX - -  -d - - - - - - - - - 
Anakinra + MTX ⇗ -  -d -d - - ⇗ - - - - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - -  -d - - - - - - - ⇗ - 

Etanercept + MTX - -  -d -d - -d -d - - - - - 
Infliximab + MTX - -  -d -d - - - - - - - ⇘ 
Tocilizumab + MTX - - -d - - - - - - - - - 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Landkarte der Beleglage 
für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
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Infliximab + MTX vs.             
Abatacept + MTX - - - - - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - - - - - 
Adalimumab + MTX - - - - - - - - - - - - 
Anakinra + MTX - ⇗ - -d - - - - - ⇗ - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - - -d - - - - - ⇗ - - ⇗ 

Etanercept + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Golimumab + MTX - - -d -d - - - - - - - ⇗ 
Tocilizumab + MTX - - - -d - - - - - - - ⇗ 
Tocilizumab + MTX vs. 
Abatacept + MTX - - - -d - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - - ⇘ - - 
Adalimumab + MTX - - - - - - - - - - - - 
Anakinra + MTX - ⇗ ⇗ -d - - - - - - - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX 

- - -d - - - - - - - ⇗ - 

Etanercept + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Golimumab + MTX - - -d - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX - - - -d - - - - - - - ⇘ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Landkarte der Beleglage 
für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Für den Endpunkt Fatigue wurden separate NMAs für jeweils ausreichend ähnliche Operationalisierungen 

berechnet: 1 NMA für die Operationalisierungen VAS und NRS und 1 NMA für die Operationalisierungen 
FACIT-Fatigue und BRAF-MDQ. 

c: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 
der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. 

d: keine Daten für den Biologikavergleich in der NMA 
e: keine Daten für den Biologikavergleich in der NMA, Ableitung der Beleglage ausschließlich auf Basis 

einer Studie mit direktem Biologikavergleich 
⇗: Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen höheren Schaden  
-: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise 
Schaden 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue – Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical 
Disease Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; NRS: numerische Ratingskala; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

4.5 Teilfragestellung 5: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit 

4.5.1 Studiendesign und Studienpopulationen (Studienpool 5) 

Für Teilfragestellung 5 wurden 2 Studien eingeschlossen, die auf Ähnlichkeit überprüft werden 
sollten (siehe Tabelle 25): 1 Studie mit einem direkten Biologikavergleich und 1 Studie mit 
dem Vergleich eines Biologikums mit Placebo. Die Vergleichstherapie dieser Studie bildet 
daher keinen Brückenkomparator für einen Vergleich mit den in der anderen Studie 
untersuchten Biologika. Die Studie wurde daher aus den weiteren Prüfungen zu Teilfrage-
stellung 5 ausgeschlossen. Da nur noch 1 Studie zu einem direkten Biologikavergleich für 
Studienpool 5 verbleibt (siehe Tabelle 307), entfiel die Prüfung der Ähnlichkeit für Teilfrage-
stellung 5. In der verbleibenden Studie wurde der direkte Vergleich der Biologika Adalimumab 
und Tocilizumab untersucht. Die Studie war als doppelblind beschrieben. Aus der Studie war 
für die vorliegende Nutzenbewertung die Teilpopulation relevant, die aus Patientinnen und 
Patienten besteht, die eine MTX-Unverträglichkeit hatten und für die eine Fortführung von 
MTX unangemessen beziehungsweise nicht möglich war. Das mittlere Alter dieser 
Patientinnen und Patienten lag bei etwa 54 Jahren und etwa 83 % waren Frauen. Die mittlere 
Erkrankungsdauer lag bei etwa 8 Jahren. Auf Basis vorliegender Informationen zu krankheits-
spezifischen Merkmalen (z. B. zum DAS 28 und zu immunologischen sowie prognostischen 
Faktoren) war für die relevante Teilpopulation der Studie von einer schweren rheumatoiden 
Arthritis auszugehen. 
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4.5.2 Übersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte 

Aus der Studie mit direktem Biologikavergleich wurden Daten zu patientenrelevanten 
Endpunkten extrahiert, sofern verwertbare Daten vorlagen. Die Studie umfasste 2 von 4 für die 
Teilfragestellung 5 zugelassenen Biologika. Tabelle 15 zeigt für jeden patientenrelevanten 
Endpunkt die in die Analysen eingehenden Daten pro Biologikum. 

Tabelle 15: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Matrix der verfügbaren 
patientenrelevanten Endpunkte und Biologika (Studienpool 5) 
Biologikuma Endpunkteb 
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Vergleich mit Brückenkomparator 
Adalimumab Es wurden keine Studien zu Adalimumab für Studienpool 5 identifiziert. 
Certolizumab Pegol Es wurden keine Studien zu Certolizumab Pegol für Studienpool 5 identifiziert. 
Etanercept Es wurden keine Studien zu Etanercept für Studienpool 5 identifiziert. 
Tocilizumab Es wurden keine Studien zu Tocilizumab für Studienpool 5 identifiziert. 
Direktvergleich von Biologika 
Adalimumab vs. Tocilizumab ● ● ● ● ● - ● ● ● ● ● ● 
a: Abatacept, Anakinra, Golimumab, Infliximab und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in 

Teilfragestellung 5 haben. 
● Daten wurden berichtet und waren verwertbar. 
- Es wurden keine Daten berichtet.  
CDAI: Clinical Disease Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-
Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; SF-36: Short 
Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; 
VAS: visuelle Analogskala  

 

4.5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Studienpool 5) 

Maximal mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 
Auf Basis der verfügbaren Daten konnten für die Endpunkte klinische Remission, niedrige 
Krankheitsaktivität und Gesamtmortalität sowie für alle UE-Endpunkte maximal Hinweise auf 
einen beispielsweise höheren Nutzen und für die Endpunkte Schmerz, Fatigue, körperlicher 
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Funktionsstatus und gesundheitsbezogene Lebensqualität aufgrund des hohen Verzerrungs-
potenzials maximal Anhaltspunkte für einen beispielsweise höheren Nutzen abgeleitet werden. 

Berücksichtigte Zeitpunkte 
Da in der eingeschlossenen Studie zur Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit nur 
1 Zeitpunkt untersucht wurde, lagen für alle Endpunkte ausschließlich Daten zum Zeitpunkt 
24 Wochen vor.  

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 
Für die eingeschlossene Studie zur Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit lagen für die 
relevante Teilpopulation keine Subgruppenanalysen vor. Aufgrund der Datenlage war die 
Untersuchung potenzieller Effektmodifikatoren daher nicht möglich. 

Positive und negative Effekte für den Vergleich der Biologika untereinander in der 
Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit 
Für die Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit zeigte sich für keinen Endpunkt ein 
positiver oder negativer Effekt eines Biologikums gegenüber einem anderen Biologikum. Eine 
numerische Darstellung von positiven und negativen Effekten entfällt daher. 

Insgesamt gibt es für die Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit für keines der Biologika 
einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden im 
Vergleich zu einem der anderen Biologika. 

4.5.4 Landkarte der Beleglage (Studienpool 5) 

Eine Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte entfällt für die 
Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, weil keine Anhaltspunkte für einen höheren oder 
geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden vorliegen.  

4.6 Teilfragestellung 6: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen 

4.6.1 Studiendesign und Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 

Nach Abschluss der Prüfung der Ähnlichkeit der 20 für Teilfragestellung 6 identifizierten 
Studien (siehe Tabelle 25), bestand der Studienpool zur Untersuchung der Kombinations-
therapie mit MTX nach Biologikum-Versagen aus 18 hinreichend ähnlichen Studien (siehe 
Tabelle 333). Für 16 der 18 Studien standen grundsätzlich Daten für eine NMA zur Verfügung. 
14 der 16 Studien wurden als doppelblind und 1 Studie als offen beschrieben. Diese Studien 
untersuchten jeweils den Vergleich mit Placebo / MTX. Für die letzte der 16 Studien, die 
einzige unter den 16 Studien mit einem direkten Vergleich von Biologika, wurde die 
Verblindung per Amendment aufgehoben.  

Das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten lag in den meisten Studien zwischen 50 und 
55 Jahren. Nur für 1 Studie betrug das mittlere Alter etwa 40 Jahre. In der Mehrheit der Studien 
waren etwas mehr als drei Viertel der Studienpopulation Frauen. Nur in 1 Studie war das 
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Geschlechterverhältnis umgekehrt mit etwa einem Viertel Frauen in der Studienpopulation. Die 
mittlere Erkrankungsdauer betrug in der Mehrheit der Studien zwischen ungefähr 10 bis 
12 Jahren. Auf Basis vorliegender Informationen zu krankheitsspezifischen Merkmalen (z. B. 
zum DAS 28, zu vorliegenden Erosionen und immunologischen sowie prognostischen 
Faktoren) war für die Populationen der Studien zum Studienbeginn von einer schweren 
rheumatoiden Arthritis auszugehen.  

Anders als für die Studienpools 1.1 und 4.1 gab es für den Studienpool 6.1 aufgrund der Prüfung 
der Ähnlichkeit der Studien keine Unsicherheiten, die in regelhaften Sensitivitätsanalysen 
untersucht wurden. 

4.6.2 Übersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte 

Aus allen 16 Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert, sofern 
verwertbare Daten vorlagen. Tabelle 16 zeigt für jeden patientenrelevanten Endpunkt die 
Anzahl der Studien, die in die NMA eingingen und wie viele Biologika von der NMA umfasst 
waren. Tabelle 17 zeigt für jeden patientenrelevanten Endpunkt die in die Analysen 
eingehenden Daten pro Biologikum. 
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Tabelle 16: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl Studien und 
Biologika pro NMA (Studienpool 6.1)  
 Endpunktea 
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Studien, bezogen auf 18 verfügbare Studien für Studienpool 6.1 
Anzahl Studien ohne 
Daten für relevante 
Teilpopulation  

2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

Anzahl Studien ohne 
(verwertbare) Daten 2 2 5 8 6 9 1 0 0 0 0 

Anzahl Studien mit 
Ausschluss wegen:  
Verletzung der 
Homogenitäts- oder 
Konsistenzannahme oder 
fehlende Robustheit der 
Ergebnisse in 
Sensitivitätsanalysen zur 
Überprüfung der 
Ähnlichkeitsannahmen 

0 0 6 n. b.b 3 0 0 0 0 3 0 

Anzahl Studien in NMA 14 14 n. b.c n. b.b 7 7 15 16 16 13 16 
Biologika in NMA, bezogen auf 9 relevante Biologika für Teilfragestellung 6 
Anzahl Biologika 6 6 n. b.c n. b.b 6 5 6 6 6 5 6 
a: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. Daher entfällt die 
Darstellung dieses Endpunkts in der Tabelle. 

b: weniger als 50 % der zugelassenen Biologika für die vorliegende Teilfragestellung für jeweils ausreichend 
ähnliche Operationalisierungen 

c: weniger als 50 % der zugelassenen Biologika für die vorliegende Teilfragestellung, da Daten im Verlauf der 
Analysen zur Prüfung der Strukturqualität ausgeschlossen wurden  

CDAI: Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; 
MTX: Methotrexat; n. b.: nicht berechnet; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health 
Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle 
Analogskala; vs.: versus 
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Tabelle 17: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Matrix der 
patientenrelevanten Endpunkte und Biologika pro NMA (Studienpool 6.1)  
Biologikum + MTX Endpunktea 

 

K
lin

is
ch

e 
R

em
is

si
on

 (C
D

A
I ≤

 2
,8

) 

N
ie

dr
ig

e 
K

ra
nk

he
its

ak
tiv

itä
t  

(C
D

A
I ≤

 1
0)

 

Sc
hm

er
z 

(V
A

S)
 

Fa
tig

ue
 

K
ör

pe
rl

ic
he

r 
Fu

nk
tio

ns
st

at
us

  
(H

A
Q

-D
I)

 

G
es

un
dh

ei
ts

be
zo

ge
ne

 L
eb

en
sq

ua
lit

ät
 

(S
F-

36
) 

G
es

am
tm

or
ta

lit
ät

 

SU
E

 

A
bb

ru
ch

 w
eg

en
 U

E
 

In
fe

kt
io

ne
n 

Sc
hw

er
w

ie
ge

nd
e 

In
fe

kt
io

ne
n 

Vergleich mit Placebo + MTX 
Abatacept ● ● ○ ○b ● ● ● ● ● ● ● 
Adalimumab ● ● (●) ○c ● ● ● ● ● ● ● 
Anakinra Es wurden keine Studien zu Anakinra für Studienpool 6.1 identifiziert. 
Certolizumab Pegol ● ● ○ - ● ● ● ● ● ● ● 
Etanercept Es wurden keine Studien zu Etanercept für Studienpool 6.1 identifiziert. 
Golimumab ● ● ○ ○c ● - ● ● ● ● ● 
Infliximab Es wurden keine Studien zu Infliximab für Studienpool 6.1 identifiziert. 
Rituximab ● ● ○ ○c ● ● ● ● ● (●) ● 
Tocilizumab ● ● (●) ○c (●) ● ● ● ● ● ● 
Direktvergleich von Biologika 
Adalimumab vs. Tocilizumab ● ● (●) ○c ● - ● ● ● ● ● 
a: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. Daher entfällt die 
Darstellung dieses Endpunkts in der Matrix. 

b: VAS 
c: FACIT-Fatigue 
● Daten wurden berichtet und waren verwertbar. 
(●) Daten wurden berichtet und wären zwar grundsätzlich verwertbar, aber Ausschluss bei Überprüfung der 
Homogenitäts- oder Konsistenzannahme 
○ Daten wurden berichtet, aber waren nicht für die Nutzenbewertung verwertbar: weniger als 50 % der 
zugelassenen Biologika für die vorliegende Teilfragestellung 
- Es wurden keine Daten berichtet.  
CDAI: Clinical Disease Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-
Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; 
UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

Alle 9 in der vorliegenden Nutzenbewertung zu untersuchenden Biologika sind für die 
Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen zugelassen. Für Studienpool 6.1 
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wurden allerdings ausschließlich für die 6 Biologika Abatacept, Adalimumab, Certolizumab 
Pegol, Golimumab, Rituximab und Tocilizumab Studien für die Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen identifiziert. 

4.6.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Studienpool 6.1) 

Ergebnisse der Prüfung der Homogenitäts- und Konsistenzannahme für die NMA 
Für die Vergleiche von Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und Golimumab / 
MTX jeweils mit Placebo / MTX entfiel die Prüfung der Homogenitätsannahme grundsätzlich, 
weil jeweils nur 1 Studie für den Vergleich vorlag. Aus demselben Grund entfiel die Prüfung 
der Homogenitätsannahme auch vereinzelt für Endpunkte anderer Vergleiche. Für diese 
Vergleiche konnte daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit auf Basis der 
NMA erreicht werden. Für Vergleiche, für die mehr als 1 Studie vorlag, zeigte sich in der 
Prüfung der Homogenitätsannahme in paarweisen Metaanalysen für 2 Vergleiche von 
Biologika / MTX mit Placebo / MTX bedeutsame Heterogenität für jeweils 1 Endpunkt: 
Rituximab / MTX (Endpunkt: Infektionen) und Tocilizumab / MTX (Endpunkt: körperlicher 
Funktionsstatus). Die möglichen Gründe für die Heterogenität wurden für jeden Endpunkt 
separat untersucht und beschrieben. Da als mögliche Erklärungen für die bedeutsame 
Heterogenität keine Faktoren aus der Prüfung der Ähnlichkeit der Studien vorlagen, aus denen 
Sensitivitätsanalysen resultierten, wurden jeweils alle Studien mit hohem Verzerrungspotenzial 
aus den betroffenen Vergleichen ausgeschlossen. Dies führte jeweils dazu, dass alle Studien der 
paarweisen Vergleiche aus den jeweiligen NMAs ausgeschlossen wurden. 

Grundsätzlich war die Überprüfung der Konsistenzannahme für den Studienpool zur Kom-
binationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen ausschließlich im geschlossenen 
Vergleich (Schleife) von Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX 
möglich, da für den Vergleich Adalimumab / MTX mit Tocilizumab / MTX 1 direkt ver-
gleichende Studie vorlag. Nach Überprüfung der Konsistenzannahme für die vorläufige 
Analyse zeigte sich für den Endpunkt Schmerz (VAS) Inkonsistenz in diesem geschlossenen 
Vergleich (Schleife) von Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX unter-
einander. Da als mögliche Erklärungen für die Inkonsistenz keine Faktoren aus der Prüfung der 
Ähnlichkeit der Studien vorlagen, aus denen Sensitivitätsanalysen resultierten, wurden jeweils 
alle Studien mit hohem Verzerrungspotenzial aus den betroffenen Vergleichen ausgeschlossen. 
Dies führte zum Ausschluss des gesamten geschlossenen Vergleichs aus dem Netzwerk, 
weshalb weitere Überprüfungen der Konsistenzannahme entfielen. Da zudem nach Ausschluss 
der Schleife für den Vergleich der Biologika untereinander Daten zu weniger als der Hälfte der 
für die Teilfragestellung 6 zugelassenen Biologika vorlagen, wurden keine Analysen für den 
Endpunkt Schmerz (VAS) durchgeführt.  

Maximal mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 
Biologikavergleiche, für die ein direkter Vergleich vorliegt 
Für Biologikavergleiche, für die ein direkter Vergleich vorlag, waren auf Basis der verfügbaren 
Daten für die Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen maximal Belege für 
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einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden ableitbar. Allerdings waren 
die Voraussetzungen dafür nicht erfüllt: Es lag kein statistisch signifikanter Effekt aus einem 
direkten Vergleich mit hoher Ergebnissicherheit vor, der durch indirekte Evidenz mit 
mindestens mäßiger Ergebnissicherheit bestätigt wurde. 

Biologikavergleiche, für die kein direkter Vergleich vorliegt 
Für Biologikavergleiche, für die kein direkter Vergleich vorlag, waren auf Basis der 
verfügbaren Daten für die Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen 
maximal Anhaltspunkte für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden 
ableitbar. Der Grund ist, dass beim Fehlen direkter Vergleiche von Biologika die Prüfung der 
Konsistenzannahme grundsätzlich nicht möglich war. Darüber hinaus kann in einer 
Datenkonstellation für einen indirekten Vergleich mit nur 1 Studie für mindestens 1 der beiden 
Biologika des Vergleichs kein Anhaltspunkt abgeleitet werden, wenn für diese 1 Studie ein 
hohes Verzerrungspotenzial vorliegt. 

Berücksichtigte Zeitpunkte 
Für den Endpunkt Gesamtmortalität und die UE-Endpunkte lagen für den größten Teil der 
Studien jeweils Auswertungen ausschließlich für den Zeitpunkt 24 Wochen vor. Nur für 
1 Studie waren Auswertungen zu mehreren Zeitpunkten verfügbar (24 und 52 Wochen). Für 
die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse zu Woche 24 herangezogen, weil 
Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt für die Mehrheit der Studien berichtet wurden. Für alle 
weiteren Endpunkte lagen verwertbare Daten ausschließlich zum Zeitpunkt 24 Wochen vor. 
Diese wurden daher für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. 

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 
Zur Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen lagen für keinen der für die 
vorliegende Nutzenbewertung relevanten Endpunkte Subgruppenanalysen in den einge-
schlossenen Studien vor. Aufgrund der Datenlage war für die Kombinationstherapie mit MTX 
nach Biologikum-Versagen die Untersuchung potenzieller Effektmodifikatoren nicht möglich. 

Positive und negative Effekte für den Vergleich der Biologika untereinander in der 
Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen 
Für die Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen zeigte sich für keinen 
Endpunkt ein positiver oder negativer Effekt eines Biologikums gegenüber einem anderen 
Biologikum. Eine numerische Darstellung von positiven und negativen Effekten entfällt daher. 

Insgesamt gibt es für die Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen für 
keines der Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen 
beziehungsweise Schaden im Vergleich zu einem der anderen Biologika. 
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4.6.4 Landkarte der Beleglage (Studienpool 6.1) 

Eine Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte entfällt für die 
Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, weil keine Anhaltspunkte für 
einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden vorliegen.  
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 

Die überwiegende Mehrheit der für die NMAs verfügbaren Studien untersuchte die Biologika 
im Vergleich mit Placebo. Damit war für die Mehrheit der Biologikavergleiche keine 
Überprüfung der Konsistenzannahme möglich. Auch die Überprüfung der Homogenitäts-
annahme war nicht für alle paarweisen Vergleiche in den NMAs möglich, da für die jeweiligen 
Vergleiche häufig nur 1 Studie vorlag. Ergebnisse aus NMAs, für die entsprechende Prüfungen 
nicht möglich waren, sind damit weniger ergebnissicher. 

Das überwiegende Fehlen von Langzeitstudien und die verminderte Ergebnissicherheit von 
Daten aus placebokontrollierten Studien (aufgrund großer Anteile von Therapiewechslern) 
führten dazu, dass die NMAs der vorliegenden Nutzenbewertung auf Daten von maximal bis 
zu 1 Jahr basieren, überwiegend allerdings auf maximal 24 Wochen.  

Die vorliegende Nutzenbewertung hat mit dem überwiegenden Fehlen von direkt ver-
gleichenden Studien sowie von Langzeitstudien erneut relevante Mängel in der Datengrundlage 
der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis identifiziert, die 
auch bereits in der Literatur beschrieben sind [34,35]. Angesichts der zahlreichen verfügbaren 
Wirkstoffe und der großen Zahl von betroffenen Patientinnen und Patienten ist nicht 
nachvollziehbar, warum die Studienlage derart unzureichend ist. 

NMAs wurden ausschließlich durchgeführt, wenn mindestens die Hälfte der für eine 
Teilfragestellung zugelassenen Biologika abgebildet war. Dies führte zum Beispiel dazu, dass 
kleinere Studienpools nicht untersucht wurden (auch wenn diese aus einem direkten Vergleich 
von 2 Biologika bestanden) oder auch einzelne Endpunkte, nicht mehrheitlich vorliegende 
Operationalisierungen von Endpunkten sowie Auswertungszeitpunkte. Hierzu zählt der End-
punkt soziales Funktionsniveau für alle Teilfragestellungen (abgesehen von Studienpool 5: 
keine Erhebung des Endpunkts), für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-
Vorbehandlung oder für die Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen 
jeweils für den Endpunkt Fatigue. 

Durch die umfangreichen Datenanfragen im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung 
konnte die Bewertung auf Basis von Ergebnissen durchgeführt werden, die über die Aus-
wertungen hinausgehen, die in den Studienunterlagen vorliegen. So wurden für die klinische 
Remission und die niedrige Krankheitsaktivität die aktuell empfohlenen Operationalisierungen 
basierend auf dem CDAI herangezogen. Diese Operationalisierungen entsprachen insbesondere 
bei älteren Studien nicht der Studienplanung, wurden jedoch von den Studiensponsoren für die 
überwiegende Mehrzahl der Studien übermittelt. Insgesamt fehlten Auswertungen basierend 
auf dem CDAI nur vereinzelt für Studien, die in NMAs eingingen. Nur für die Kombinations-
therapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung (Studienpool 1.1) fehlten diese Auswertungen 
vollständig für das Biologikum Infliximab. Für die anderen Biologika im Studienpool 1.1 und 
alle Biologika für die Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen (Studienpool 4.1) 
wird nicht davon ausgegangen, dass die wenigen fehlenden Auswertungen zur klinischen 
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Remission beziehungsweise niedrigen Krankheitsaktivität nach den aktuellen Operatio-
nalisierungen zu einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse führen. Für die Monotherapie nach 
MTX-Unverträglichkeit (Studienpool 5) und für die Kombinationstherapie mit MTX nach 
Biologikum-Versagen (Studienpool 6.1) wurden entsprechende Auswertungen von den 
Studiensponsoren für alle Studien, die in den jeweiligen Studienpool eingingen, vorgelegt. 
Damit stellt die vorliegende Nutzenbewertung erstmals systematisch umfängliche Ergebnisse 
auf Basis der aktuell empfohlenen Operationalisierungen der klinischen Remission und 
niedrigen Krankheitsaktivität zur Verfügung.  

Mithilfe der gelieferten Daten zur niedrigen Krankheitsaktivität war zudem ein Vergleich der 
Ergebnisse zu den Operationalisierungen CDAI ≤ 10 und DAS 28 < 3,2 möglich. Dabei zeigten 
sich für Tocilizumab in allen Studienpools, für die ausreichend Daten für die vorliegende 
Nutzenbewertung vorlagen, deutlich positivere Ergebnisse für den Endpunkt, wenn er über den 
DAS 28 < 3,2 erhoben wurde, als bei einer Erhebung mittels CDAI ≤ 10. Die unterschiedlichen 
Ergebnisse zu den beiden Operationalisierungen lassen sich vermutlich auf den im DAS 28 
enthaltenen Entzündungsparameter zurückführen. Bisherige positive Ergebnisse für 
Tocilizumab gegenüber anderen Biologika auf Basis des DAS 28 müssen daher infrage gestellt 
werden.   

Durch die Übermittlung von Daten zu Teilpopulationen, die von den Studiensponsoren 
ebenfalls überwiegend zur Verfügung gestellt wurden, umfasst die vorliegende Nutzen-
bewertung auch umfangreiche Ergebnisse für weitere patientenrelevante Endpunkte. Nur für 
Studienpool 4.1 fehlte die Übermittlung zu 2 Studien. Es wird auch hier nicht davon 
ausgegangen, dass die fehlenden Auswertungen zu Teilpopulationen für Studienpool 4.1 zu 
einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse führen. Durch die übermittelten Daten standen zur 
Untersuchung der Teilfragestellungen 5 und 6 erstmals überhaupt Ergebnisse zu allen 
Endpunkten zur Verfügung, die in den Studienunterlagen nicht verfügbar sind. Auch die 
Untersuchungen zu den Studienpools 1.1 und 4.1 konnten auf Basis von systematischen 
Datenübermittlungen zu relevanten Teilpopulationen bedeutsam angereichert werden. So 
liegen nun unter anderem auch Daten zu weiteren Biologika vor. Insgesamt lagen für die 
vorliegende Nutzenbewertung erstmals Auswertungen für relevante Teilpopulationen vor, die 
in den Studienunterlagen nicht verfügbar sind.  
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6 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. Für 
keinen Biologikavergleich lag eine direkt vergleichende Studie vor. 

Die Beleglage ist wie folgt: 

 In der Kombinationstherapie mit Methotrexat ohne Methotrexat-Vorbehandlung gibt es 
für das insbesondere in dieser Teilfragestellung als primär zu erreichende Therapieziel der 
klinischen Remission für kein Biologikum einen Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen gegenüber einem anderen Biologikum.  

 In der Kombinationstherapie mit Methotrexat ohne Methotrexat-Vorbehandlung liegt für 
den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen 
von Adalimumab und von Etanercept jeweils gegenüber Certolizumab Pegol und 
Tocilizumab vor.  

 Für andere Biologika gibt es für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität keinen 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen gegenüber einem anderen 
Biologikum. 

 Für keinen der anderen patientenrelevanten Endpunkte zeigt sich jeweils ein Anhaltspunkt 
für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden gegenüber 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 für das 
primäre Therapieziel der klinischen Remission für Adalimumab, Certolizumab Pegol und 
Golimumab gegenüber Anakinra jeweils ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen.  

 Für Abatacept, Adalimumab, Infliximab und Tocilizumab gegenüber Anakinra gibt es 
jeweils einen Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität. 
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 Für Abatacept und Tocilizumab zeigt sich gegenüber Anakinra jeweils ein Anhaltspunkt 
für einen höheren Nutzen für den Endpunkt Schmerz. 

 Für die gesundheitsbezogene Lebensqualität (körperlicher Summenscore des Short Form 
36 – Health Survey) gibt es einen Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Golimumab 
gegenüber Anakinra. 

 Für Certolizumab Pegol gibt es gegenüber allen Biologika einen Anhaltspunkt für einen 
höheren Schaden für 1 oder mehrere der folgenden 3 Endpunkte: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis, Infektionen, schwerwiegende Infektionen. Darüber hinaus zeigt 
sich für Golimumab sowie Tocilizumab jeweils gegenüber Infliximab ein Anhaltspunkt 
für einen höheren Schaden für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen.  

 Für den Endpunkt Abbruch wegen unerwünschtem Ereignis gibt es einen Anhaltspunkt 
für einen höheren Schaden von Anakinra jeweils gegenüber Abatacept, Adalimumab, 
Etanercept und Infliximab sowie von Tocilizumab gegenüber Abatacept. 

 Für alle weiteren Endpunkte gibt es für keines der Biologika gegenüber einem anderen 
Biologikum einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen 
beziehungsweise Schaden in der Kombinationstherapie mit Methotrexat nach 
Methotrexat-Versagen.  

Monotherapie nach Methotrexat-Unverträglichkeit (Teilfragestellung 5) 
In der Monotherapie nach Methotrexat-Unverträglichkeit wurden in der vorliegenden Nutzen-
bewertung folgende Biologika untereinander verglichen: Adalimumab und Tocilizumab. Für 
diesen Vergleich lag ausschließlich 1 Studie zum direkten Vergleich beider Biologika vor. Für 
Certolizumab Pegol und Etanercept wurde keine Studie identifiziert, über die ein Vergleich mit 
anderen Biologika möglich war.  

Die Beleglage ist wie folgt: 

 Für keines der Biologika gibt es für das primäre Therapieziel der klinischen Remission 
oder für einen anderen Endpunkt einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen beziehungsweise Schaden gegenüber 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. Für Anakinra, 
Etanercept und Infliximab wurden keine relevanten Studien identifiziert, sodass kein Vergleich 
mit den anderen Biologika möglich war. Es lag nur 1 Studie mit einem direkten Biologika-
vergleich vor.  



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 54 - 

Die Beleglage ist wie folgt: 

 Für keines der Biologika gibt es für das primäre Therapieziel der klinischen Remission 
oder für einen anderen Endpunkt einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen beziehungsweise Schaden gegenüber einem anderen Biologikum. 

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

 Kombinationstherapie mit Methotrexat nach Methotrexat-Versagen und Vorbehandlung 
mit weiteren konventionellen, synthetisch hergestellten krankheitsmodifizierenden 
Antirheumatika (Teilfragestellung 2) 

 Monotherapie nach Methotrexat-Unverträglichkeit und Vorbehandlung mit weiteren 
konventionellen, synthetisch hergestellten krankheitsmodifizierenden Antirheumatika 
(Teilfragestellung 3) 

 Monotherapie nach Methotrexat-Unverträglichkeit und Biologikum-Versagen 
(Teilfragestellung 7) 
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 24.11.2016 das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von Biologika zur 
Behandlung der rheumatoiden Arthritis beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden. 

Eine Konsultation von Betroffenen zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten bei 
rheumatoider Arthritis erfolgte bereits zur Nutzenbewertung von biotechnologisch her-
gestellten Arzneimitteln in der Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis (Auftrag 
A10-01) [36]. Darüber hinaus war eine erneute Rückmeldung zu patientenrelevanten 
Endpunkten über die Stellungnahme zum vorläufigen Berichtsplan möglich [37]. Daher wurde 
auf eine erneute Konsultation für den vorliegenden Auftrag verzichtet. 

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 21.02.2017 wurde am 01.03.2017 auf der Website des 
IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 29.03.2017 konnten schriftliche 
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhörung zum Berichtsplan ist 
auf der Website des IQWiG veröffentlicht.  

Im Anschluss an die Anhörung wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 
29.06.2017) publiziert. 

Die vorläufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 30.05.2018, wurde am 
06.06.2018 auf der Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 
04.07.2018 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den 
schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 08.08.2018 in einer wissen-
schaftlichen Erörterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen Argumente 
aus den Stellungnahmen werden im Kapitel „Kommentare“ des vorliegenden Abschluss-
berichts gewürdigt. 

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Änderungen, die sich aus der Anhörung 
ergeben haben. 

Der Vorbericht wurde zusätzlich einem externen Review unterzogen. 

Im Anschluss an die Anhörung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 
8 Wochen nach Übermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veröffentlicht wird. 
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen 
Erörterung werden in einem gesonderten Dokument „Dokumentation der Anhörung zum 
Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt. 
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A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf 

Berichtsplan 1.0 im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan 
 Aufnahme des Therapieziels der niedrigen Krankheitsaktivität und Ergänzung eines 

Abschnitts zur Definition von niedriger Krankheitsaktivität  

 Referenzierung der nach Veröffentlichung des vorläufigen Berichtsplans aktualisierten 
Leitlinie der European League Against Rheumatism (EULAR) und entsprechende 
Anpassung der Neuerungen (Therapieregime umfasst Januskinase[JAK]-Inhibitoren, 
neben dem Simplified Disease Activity Index [SDAI] und der booleschen Definition wird 
auch der Clinical Disease Activity Index [CDAI] für Erhebung der Remission empfohlen)  

 Korrektur der Formulierung von „mit prognostisch günstigen Faktoren“ in „ohne 
prognostisch ungünstige Faktoren“ 

 Präzisierung, was für die Bewertung A16-70 unter den Begriffen Erstlinientherapie und 
weitere Therapielinien zu verstehen ist  

 Aufnahme der nach Veröffentlichung des vorläufigen Berichtsplans zugelassenen 
Biosimilar zu Adalimumab (Amgevita, Solymbic), Etanercept (Erelzi) und Rituximab 
(Truxima, Riximyo, Rixathon)  

 Präzisierung, dass es sich bei den beschriebenen Anwendungsgebieten der Biologika um 
die rheumatoide Arthritis handelt  

 Patientenrelevante Endpunkte: 

 Aufnahme des Remissionskriteriums CDAI ≤ 2,8 und Präzisierung, dass dieses primär 
zur Bewertung der Remission herangezogen wird 

 Aufnahme des Endpunkts niedrige Krankheitsaktivität und Präzisierung, dass primär 
der Disease Activity Score (DAS) 28 < 3,2 zur Bewertung des Endpunkts 
herangezogen wird 

 Konkretisierung, welche Endpunkte zur Symptomatik definiert werden 

 ergänzende Beschreibung zum Umgang mit der Situation, wenn im Projektverlauf Studien 
identifiziert werden, die primär zwar kein Biologikum untersuchen, aber in mindestens 
1 Kontrollarm der Studie ein Biologikum führen 

 Aufnahme des folgenden Faktors zur Prüfung auf Ähnlichkeit: Art der Vorbehandlung  

 Änderung des Effektmaßes bei binären Variablen von Odds Ratio auf relatives Risiko 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0 
Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Vorbericht: 
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 Bei Veröffentlichung des Berichtsplans 1.0 waren die Methoden 4.2 [37] in Kraft. 
Während der Erstellung des vorliegenden Vorberichts sind die Methoden 5.0 in Kraft 
getreten [38].  

 Spezifizierung der Fragestellung (Kapitel 2):  

 Ergänzung der in die Nutzenbewertung eingehenden Biologika  

 Aufteilung der globalen Fragestellung in 7 Teilfragestellungen 

 Änderung des Vorgehens zur Bewertung der niedrigen Krankheitsaktivität: Die 
Bewertung der niedrigen Krankheitsaktivität erfolgt primär auf Basis des CDAI ≤ 10 
(Abschnitt A2.1.3). Der Grund für die Änderung ist, dass mit dem CDAI eine 
Operationalisierung herangezogen wird, mit der eine faire Nutzenbewertung von 
Wirkstoffen erfolgt, die verstärkt auf die Senkung der Entzündungsparameter im Blut 
wirken, und solchen, die dies nicht tun. Dieses Vorgehen ist konsistent mit dem Vorgehen 
zur Bewertung der klinischen Remission. Die Ergebnisse zum DAS 28 < 3,2 werden 
ergänzend dargestellt. 

 Spezifizierung zu Dokumenten von Herstellerfirmen (Abschnitt A2.2.1.3):  

 Während der Literaturrecherche wurden Studien zu Wirkstoffen zur Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis identifiziert, die in mindestens 1 Studienarm ein Biologikum 
führen und zu denen noch keine Vertraulichkeitsvereinbarung abgeschlossen war. 
Aus diesem Grund wurden folgende Hersteller um den Abschluss einer 
Vertraulichkeitsvereinbarung und danach um die Übermittlung von Herstellerdaten zu 
den identifizierten Studien gebeten: 

- Lilly Deutschland GmbH 

- Merck Serono GmbH 

- AstraZeneca GmbH 

Anstelle der im Berichtsplan genannten Sandoz GmbH wurde nachträglich für 
Biosimilars von Etanercept und Rituximab die HEXAL AG als verantwortlicher 
Hersteller identifiziert.  

 Alle Hersteller, mit denen eine Vertraulichkeitsvereinbarung abgeschlossen wurde, 
wurden um die Übermittlung von Zusatzanalysen zu folgenden Endpunkten und 
Operationalisierungen gebeten (Daten zu Studienbeginn [Baseline] und Ergebnisse 
nach Behandlung): 

- Definitionen für Remission: CDAI ≤ 2,8, SDAI ≤ 3,3, DAS 28 < 2,6, boolesche 
Definition 

- Definitionen für niedrige Krankheitsaktivität: CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, 
DAS 28 < 3,2 

Die Hersteller erhielten eine detaillierte Beschreibung zum Inhalt der 
Datenübermittlung. Konkret wurden die Studien benannt inklusive der relevanten 
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Studienphase und der Studienpopulation (Gesamt- oder Teilpopulationen). Die 
Datenanfrage bezog sich jeweils auf alle Studienarme, da jeder Studienarm 
grundsätzlich einen Brückenkomparator bilden kann. Die detaillierte Beschreibung 
zum Inhalt der Datenübermittlung ist in Kapitel A7 abgebildet. Auswertungen zu 
relevanten Teilpopulationen von Studienpopulationen wurden nur angefordert, wenn 
die Auswertung dieser Teilpopulation a priori für die Studie geplant war (zum Beispiel 
als Subgruppenanalyse). 

Ergebnisse auf Basis von Definitionen für Remission und niedrige Krankheitsaktivität, 
die nicht primär für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen wurden, werden 
in Tabellen mit Ergebnissen aus den Einzelstudien dargestellt. 

 Spezifizierung zu Autorenanfragen (Abschnitt A2.2.2.4): Eine Anfrage wie an die 
Hersteller von Biologika zu Analysen für Definitionen zur Remission und niedrigen 
Krankheitsaktivität wurde ebenfalls an Autoren von Studienpublikationen verschickt, zu 
denen kein Studienbericht vorliegt.  

 Spezifizierung für die Informationsbewertung eingeschlossener Studien (siehe 
Abschnitt A2.3):  

 Für Studien, deren Kontrollintervention ausschließlich als Brückenkomparator in eine 
Netzwerk-Metaanalyse (NMA) eingeht, wird das Verzerrungspotenzial nur in den 
folgenden Situationen bewertet:  

- wenn das Verzerrungspotenzial als Faktor bei Überprüfung der Strukturqualität zu 
untersuchen ist. 

- Wenn das Verzerrungspotenzial zur Ableitung der Beleglage ausschlaggebend ist: 
Dies ist der Fall bei einem statistisch signifikanten Unterschied auf Basis eines 
indirekten Vergleichs, bei dem für eines der oder beide Biologika nur 1 Studie 
vorliegt.  

 Spezifizierung der Informationssynthese und -analyse (siehe Abschnitt A2.4):  

 Da das Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung der Vergleich der Biologika 
untereinander ist, werden ausschließlich NMAs berechnet, in denen mindestens 50 % 
der für eine Teilfragestellung zugelassenen Biologika abgebildet sind.  

 Ausnahmen der Darstellung aller Informationen pro Studie: 

- Wird aus oben genanntem Grund keine NMA gerechnet: Darstellung aller 
Angaben zu Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika der verfügbaren 
Studien, 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 
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- Ist im resultierenden Studienpool für die übergreifende Fragestellung der 
vorliegenden Nutzenbewertung erkennbar, dass Studien keinen geeigneten 
Brückenkomparator haben: Darstellung von Angaben zu Studiencharakteristika, 
keine Darstellung weiterer Informationen 

 Spezifizierungen zu Metaanalysen (siehe Abschnitt A2.4.2): 

 Spezifizierung zu Begriffsverwendungen:  

- Vorläufige Analyse: 1. Analyse auf Basis eines Studienpools, für den keine 
bedeutsame Heterogenität oder Inkonsistenz beobachtet wurde (sofern die 
Prüfungen möglich sind). An die vorläufige Analyse schließen sich 
Sensitivitätsanalysen an.  

- NMA: Finale Analyse für einen Endpunkt, auf der die Ableitung der Beleglage 
basiert.  

 Spezifizierung zur verwendeten Software: 

- NMAs wurden mit dem Paket netmeta (Version 0.9-6) der Software R 
(Version 3.4.2) berechnet.  

 Neben den im Berichtsplan genannten Faktoren für die Prüfung der Ähnlichkeit von 
Studien wurden auch folgende Faktoren betrachtet: weitere prognostische Faktoren: 
schmerzhafte oder geschwollene Gelenke; körperlicher Funktionsstatus; 
Begleitbehandlung mit Kortikosteroiden  

 Es werden für die vorliegende Nutzenbewertung ausreichend ähnliche 
Operationalisierungen, Analysearten, Zeitpunkte berücksichtigt, die mehrheitlich in 
den eingeschlossenen Studien vorliegen. 

 Spezifizierung zur Auswahl von Auswertungszeitpunkten:  

- Verschiedene Auswertungszeitpunkte beziehungsweise Beobachtungsdauern 
können Effektmodifikatoren darstellen. In diesem Fall wäre eine ausreichende 
Ähnlichkeit der Studien nicht gegeben. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse 
verschiedener Studien nicht in einer NMA zusammengefasst, wenn die 
Unterschiede der Beobachtungsdauern größer als 6 Monate sind.  

- Je später der Erhebungszeitpunkt in einer Studie ist, desto stärker können Anteile 
von Studien- und / oder Therapieabbrüchen ansteigen. Insbesondere in Studien zur 
rheumatoiden Arthritis, in denen ein Biologikum mit Placebo (mit oder ohne 
Methotrexat [MTX]) verglichen wird, treten ab einem bestimmten Zeitpunkt 
(insbesondere im Placeboarm) vermehrt Studien- und / oder Therapieabbrüche auf, 
weil Patientinnen und Patienten die Möglichkeit gegeben werden muss, bei 
unzureichendem Ansprechen die Therapie zu wechseln oder anzupassen. Mit 
steigendem Anteil derartiger Anpassungen oder Abbrüche geht in der Regel eine 
steigende Unsicherheit der Ergebnisse einher. Bereits durch die Methodik der 
NMA für einen Studienpool, in dem nicht für jeden denkbaren Biologikavergleich 
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auch direkte Evidenz vorliegt, wird keine für eine NMA bestmögliche 
Ergebnissicherheit erreicht. Daher soll in der vorliegenden Nutzenbewertung der 
Einfluss möglicher verzerrender Faktoren so gering wie möglich gehalten werden, 
sofern Daten mit höherer Ergebnissicherheit vorliegen. Bei mehreren verfügbaren 
Auswertungszeitpunkten werden daher diejenigen Daten von höherer 
Ergebnissicherheit bevorzugt, was in der Regel die zum früheren Zeitpunkt sind, 
weil sie in den meisten Fällen geringere Abbruchraten aufweisen.  

(1) Gibt es Ergebnisse zu ausreichend ähnlichen Zeitpunkten (zum Beispiel 
Woche 24 und 52), die Angaben zu Anteilen der Therapie- / Studienabbrüche 
gibt es aber ausschließlich für den späteren Zeitpunkt, werden die Ergebnisse 
zum früheren Zeitpunkt berücksichtigt. Es wird dann davon ausgegangen, dass 
die Anteile zum früheren Zeitpunkt niedriger sind als zum späteren Zeitpunkt.  

(2) Werden für die Mehrheit der Studien Ergebnisse für einen Endpunkt zu einem 
bestimmten Zeitpunkt berichtet, werden die Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt 
für alle Studien bevorzugt berücksichtigt.  

(3) Wird für die Mehrheit der Studien in einer NMA der gleiche Zeitpunkt 
berücksichtigt, aber für andere Studien gibt es ausschließlich Ergebnisse zu 
einem ausreichend ähnlichen anderen Zeitpunkt, werden vereinzelt auch 
unterschiedliche Zeitpunkte in eine NMA einbezogen. 

 Spezifizierung zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Forest Plots werden für 
die vorläufige Analyse dargestellt, allerdings ausschließlich bei bedeutsamer 
Heterogenität.  

 Spezifizierung zur Überprüfung der Konsistenzannahme:  

Die Konsistenz wird mit der Methode der Knotenteilung (Node-Splitting [39]) 
überprüft: Wenn für einen Biologikavergleich direkte Evidenz vorliegt, der 
diesbezügliche Effekt aber auch indirekt geschätzt werden kann, dann werden 
2 Effektschätzungen betrachtet: Die Effektschätzung aus direkter Evidenz wird mit der 
Effektschätzung verglichen, die sich aus der NMA unter Ausschluss dieser direkten 
Evidenz ergibt. Falls ein Test auf Gleichheit beider Effekte keinen statistisch 
signifikanten Unterschied (Niveau α = 0,05) nachweist, wird davon ausgegangen, dass 
an der betrachteten Stelle des Netzwerks keine Inkonsistenz vorliegt. 

 Spezifizierung des Vorgehens zur Untersuchung von bedeutsamer Heterogenität oder 
Inkonsistenz:  

- In den ersten Schritten werden zur Identifikation möglicher erklärender Faktoren 
für bedeutsame Heterogenität oder Inkonsistenz Faktoren separat und 
nacheinander untersucht, für die bei Überprüfung der Ähnlichkeit der Studien 
Unsicherheiten entstanden (zum Beispiel Krankheitsschwere, Vorbehandlung, 
fehlende Informationen). Dies sind dieselben Faktoren, für die auch regelhafte 
Sensitivitätsanalysen durchgeführt werden (siehe unten).  
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- Sind die oben genannten Faktoren keine mögliche Erklärung für bedeutsame 
Heterogenität oder Inkonsistenz, werden in nächsten Schritten weitere Faktoren 
separat und nacheinander untersucht, die im Berichtsplan für die Prüfung der 
Ähnlichkeit der Studien spezifiziert waren.  

- Ist keiner der Faktoren, die für die Prüfung der Ähnlichkeit der Studien 
berücksichtigt wurden, eine mögliche Erklärung für bedeutsame Heterogenität 
oder Inkonsistenz, wird das Verzerrungspotenzial als möglicher erklärender Faktor 
untersucht. 

- Wird mindestens 1 Studie in einem Prüfschritt ausgeschlossen, wird für den so 
reduzierten Studienpool erneut die Homogenitäts- und Konsistenzannahme (sofern 
auf Basis der Studienlage möglich) geprüft. 

 Bei stetigen Endpunkten wird zur Bewertung der Relevanz der beobachteten Effekte 
eine weitere Analyse gerechnet, wenn aus der finalen NMA mindestens 1 statistisch 
signifikanter Effekt resultiert. In die anschließende Analyse werden dieselben Studien 
der finalen NMA einbezogen, als Effektmaß wird aber die standardisierte 
Mittelwertdifferenz (SMD) verwendet. Von einem relevanten Effekt wird 
ausgegangen, wenn das 95 %-Konfidenzintervall (KI) eines Effekts vollständig 
unterhalb von −0,2 beziehungsweise vollständig oberhalb von 0,2 liegt.  

 Korrektur zur Aussagen der Beleglage (Abschnitt A2.4.3): Der Begriff Zusatznutzen wird 
gemäß den Allgemeinen Methoden (Version 5.0) in der vorliegenden Nutzenbewertung 
nicht verwendet. Stattdessen wird die Formulierung „höherer Nutzen“ verwendet.  

 Spezifizierung für den Abschnitt zu Sensitivitätsanalysen (siehe Abschnitt A2.4.4):  

 Bei Prüfung der Ähnlichkeit der Studien wurden Faktoren identifiziert, für die 
aufgrund von Abweichungen oder fehlenden Informationen Unsicherheiten für die 
Ähnlichkeit bestehen blieben. Diese werden aber nicht als so relevant angesehen, dass 
die entsprechenden Studien aus einem Studienpool ausgeschlossen werden. Trotzdem 
werden diese Faktoren in regelhaften Sensitivitätsanalysen nacheinander untersucht. In 
jeder Sensitivitätsanalyse werden Studien mit dem jeweiligen Faktor aus der Analyse 
ausgeschlossen. Das Ergebnis einer vorangegangenen Analyse gilt als bestätigt, wenn 
alle Effektschätzungen hinsichtlich der statistischen Signifikanz dasselbe qualitative 
Ergebnis zeigen (robustes Ergebnis). Ergebnisse von Vergleichen, die wegen fehlen-
der Studien keine Effektschätzung erlauben, werden nicht als Bestätigung gewertet. 
Im Fall nicht bestätigter Ergebnisse werden die in der betreffenden Sensitivitäts-
analyse ausgeschlossenen Studien auch in allen weiteren Analysen ausgeschlossen. Im 
Fall der Bestätigung werden sie wieder dem Studienpool zugeführt.  

 Die in Abschnitt A2.4.4 genannten Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des 
Einflusses des Verzerrungspotenzials für den Fall, dass dieses allein wegen eines 
bedeutsamen Anteils nicht vollständig oder nicht angemessen berücksichtigter 
Patientinnen und Patienten in der Analyse als hoch eingeschätzt wird, werden für 
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NMA nicht durchgeführt: In der vorliegenden Nutzenbewertung mussten für die 
Durchführung der NMAs wiederholt Entscheidungen zur Datenkonstellation getroffen 
werden (beispielsweise durch das oben beschriebene Vorgehen zur Auswahl 
relevanter Auswertungszeitpunkte oder Berechnung von NMAs erst ab einer 
Verfügbarkeit von mindestens 50 % der relevanten Biologika). Die genannten 
Sensitivitätsanalysen stehen zu solchen Entscheidungen in keinem angemessenen 
Verhältnis und werden dementsprechend nicht als relevant erachtet. 

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht 
Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Abschlussbericht: 

 Spezifizierung zu patientenrelevanten Endpunkten (siehe Abschnitt A2.1.3): Der 
Endpunkt schwerwiegende Infektionen ist Teil der vorliegenden Nutzenbewertung. 

 Spezifizierung zu Dokumenten von Herstellerfirmen (Abschnitt A2.2.1.3):  

Alle Hersteller, mit denen eine Vertraulichkeitsvereinbarung abgeschlossen wurde, 
wurden neben den für den Vorbericht bereits angefragten Datenübermittlungen um die 
Übermittlung weiterer Analysen gebeten. Dies betraf für die vorliegende 
Nutzenbewertung relevante Teilpopulationen. Gegenstand der Datenanfrage waren 
alle für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Endpunkte. Diese Datenanfrage 
erfolgte unabhängig davon, ob Analysen zu den entsprechenden Teilpopulationen 
bereits in den Studienunterlagen angelegt waren. Die Datenanfragen erfolgten 
ausschließlich für Studien, für die absehbar war, dass sie einem Studienpool 
angehören, der mindestens 50 % der relevanten Biologika abdeckt (analog zur 
Methodik der vorliegenden Bewertung).  

Anfragen zu Teilpopulationen für die Endpunkte klinische Remission und niedrige 
Krankheitsaktivität erfolgten gemäß der Anfrage, wie sie auch für den Vorbericht 
erfolgt ist. Für alle anderen Endpunkte wurden jeweils die Operationalisierungen 
angefragt, die bereits mehrheitlich für die NMAs auf Basis des Vorberichts vorlagen. 
Nur die Endpunkte Fatigue und soziales Funktionsniveau stellten hier eine Ausnahme 
dar, weil sich für diese beiden Endpunkte im Vorbericht keine in den Studien 
mehrheitlich verwendete Operationalisierung herauskristallisiert hat. 

Die Hersteller erhielten eine detaillierte Beschreibung zum Inhalt der 
Datenübermittlung. Konkret wurden die Studien benannt inklusive der relevanten 
Studienphase und der relevanten Populationen. Eine detaillierte Beschreibung der 
Datenanfrage ist in Kapitel A7 abgebildet.  

 Spezifizierung der Informationssynthese und -analyse (siehe Abschnitt A2.4):  

 Ausnahmen bei der Darstellung aller Informationen pro Studie: Ist im resultierenden 
Studienpool zu einer Teilfragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung erkennbar, 
dass Studien keinen geeigneten Brückenkomparator haben: Darstellung von Angaben 
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zu Studiencharakteristika, Interventionscharakteristika und zur Population gemäß 
Studienplanung, keine Darstellung weiterer Informationen 

 „Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien (Abschnitt A2.4.1)“:  
Verfügbare Daten aus Einzelstudien (aus Datenübermittlungen und 
Studienpublikationen) zu den aktuellen Operationalisierungen für die Endpunkte 
klinische Remission und niedrige Krankheitsaktivität, die in der vorliegenden 
Nutzenbewertung nicht berücksichtigt wurden, werden ergänzend dargestellt (siehe 
Kapitel A15). Grund dafür, dass diese Daten nicht berücksichtigt wurden, war, dass 
die Studien zu einem zu kleinen Studienpool gehörten (< 50 % der relevanten 
Biologika). Zudem waren für solche Studien in den meisten Fällen ausschließlich 
Daten zu Populationen verfügbar, die nicht den für die vorliegende Nutzenbewertung 
relevanten Populationen entsprechen (siehe Abschnitt A4.2.3). 

 Spezifizierung zu Metaanalysen (siehe Abschnitt A2.4.2): 

 Begriffsverwendung: Der Begriff „Krankheitsschwere“ wird verwendet, um die 
Gesamtschau der den Krankheitsverlauf beeinflussenden Faktoren zum Ausdruck zu 
bringen. 

 Bei der Zusammenfassung von Ergebnissen zu stetigen Endpunkten mit verschiedenen 
Operationalisierungen in einer NMA erfolgen die Berechnungen direkt auf Basis der 
SMD als Effektmaß, wenn Skalen mit unterschiedlichen Wertebereichen und 
entgegengesetzten Richtungen, die jeweils eine Verbesserung oder Verschlechterung 
bedeuten, vorliegen. 

 Durchführung der NMAs: Darstellung des Programmcodes (siehe Kapitel A19) 

 Spezifizierung zu Sensitivitätsanalysen (siehe Abschnitt A2.4.4): 

 Endpunkt schwerwiegende Infektionen: Durchführung von Sensitivitätsanalysen zur 
Ähnlichkeit des Diagnostik- und Therapiestandards von Tuberkulose (TBC): Analysen 
erfolgen, wenn sich ein Effekt für den Endpunkt zeigt, um die Robustheit bezüglich 
der Ähnlichkeit des Diagnostik- und Therapiestandards von TBC zu untersuchen. Ein 
Effekt wird nur dann abgeleitet, wenn die Ergebnisse der NMA in den 
Sensitivitätsanalysen bestätigt werden (siehe Abschnitte A3.3.16.2 und A4.3.8.2).  

 Spezifizierung und Änderungen der Ergebnisse der Informationsbeschaffung (siehe 
Abschnitt A3.1): 

 Spezifizierung des Ergebnisses der Recherche im Studienregister PharmNet.Bund. 
Arzneimittel Informationssystem (siehe Abschnitt A3.1.1.2) 

 Im Rahmen des Abschlussberichts wurde eine Dublette in der Suche in 
Studienregistern identifiziert und die Ergebnisbeschreibung entsprechend angepasst 
(siehe Abschnitt A3.1.1.2). 

 Änderungen in der Ergebnisbeschreibung zu Dokumenten von Herstellerfirmen (siehe 
Abschnitt A3.1.1.3):  
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- Darstellung von Ergebnissen aus der Datenanfrage bei Herstellern für den 
Abschlussbericht 

- Die Studie RTX / LFU rheumatoid arthritis, zu der kein Studienbericht übermittelt 
wurde, wurde anhand der Zuordnung zu einem Registereintrag als nicht relevant 
beurteilt und wird daher im Abschlussbericht nicht mehr aufgeführt.  

 Spezifizierung und Änderung des Ergebnisses der Autorenanfragen (siehe 
Abschnitt A3.1.2.5):  

- Nachholen einer Autorenanfrage (Studie Liu 2013) 

- Änderungen, die sich aufgrund von Korrekturen im Studienpool ergaben (siehe 
nachfolgend) 

- Spezifizierung, dass Autorenanfragen entsprechend der Datenanfrage bei 
Herstellern für weitere Analysen für den Abschlussbericht nicht erfolgten 
(aufgrund der geringen Resonanz auf Autorenanfragen während der Erstellung des 
Vorberichts war nicht von Datenübermittlungen für den Abschlussbericht 
auszugehen) 

 Änderung im resultierenden Studienpool (siehe Abschnitt A3.1.3): Korrektur von im 
Vorbericht falschen Zuordnungen von Publikationen zu folgenden Studien:  

- Die im Vorbericht aufgeführte Studie Combe 2006 findet sich im Abschlussbericht 
nicht wieder, da die entsprechenden Publikationen [40,41] die Studie 0881A1-309 
beschreiben.  

- Die im Vorbericht zur Studie Moreland 1999 zugeordneten Publikationen [42,43] 
beschreiben die Studie 16.0009. Da die Studie 16.0009 für die vorliegende 
Nutzenbewertung nicht relevant ist, folgte der Ausschluss der beiden 
entsprechenden Publikationen. 

 Spezifizierung in den Matrizen zu potenziellen Effektmodifikatoren, dass sich die 
Angaben jeweils auf die für den Endpunkt relevante Population beziehen (siehe Kapitel 
A9 und A10) 
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A2 Methodik gemäß Berichtsplan 1.0 

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan 
wieder. Über diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Änderungen der Methoden 
im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erläutert. Im folgenden Text wird an den 
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen. 

A2.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

A2.1.1 Population 

Für die Nutzenbewertung werden Studien mit Erwachsenen (Patientinnen und Patienten 
≥ 18 Jahre) mit rheumatoider Arthritis berücksichtigt. Es werden sowohl Studien einge-
schlossen, in denen Patientinnen und Patienten eine Erstlinientherapie erhalten haben, als auch 
Studien, in denen Patientinnen und Patienten weitere Therapielinien erhalten haben.  

A2.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Alle Biologika sollen untereinander verglichen werden und sind damit sowohl Prüf- als auch 
Vergleichsintervention. Zum Zeitpunkt der Beauftragung durch den G-BA sind dies die 
Biologika (Handelsname): 

 Abatacept (Orencia) 

 Adalimumab (Humira, Amgevita2, Solymbic2) 

 Anakinra (Kineret) 

 Certolizumab Pegol (Cimzia) 

 Etanercept (Enbrel, Benepali2, Erelzi2) 

 Golimumab (Simponi) 

 Infliximab (Remicade, Flixabi2, Inflectra2, Remsima2) 

 Rituximab (MabThera, Truxima2, Riximyo2, Rixathon2) 

 Tocilizumab (RoActemra) 

Um die Biologika innerhalb einer gemeinsamen Analyse auch indirekt untereinander 
vergleichen zu können, werden neben Studien, die 2 Biologika direkt untereinander 
vergleichen, auch Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen, die Biologika mit einem 
möglichen Brückenkomparator vergleichen. Als mögliche Brückenkomparatoren kommen 
Brückenkomparatoren 1. Grades infrage. Ein Brückenkomparator 1. Grades ist eine Inter-
vention (inklusive Placebo), für die ein direkter Vergleich sowohl zu einer Prüf- / Ver-
gleichsintervention als auch in einer weiteren Studie zu einer anderen Prüf- / Vergleichs-
intervention vorliegt. Ein solcher Brückenkomparator leistet damit einen Beitrag zur Bildung 

                                                 
2 Biosimilar 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 66 - 

eines Netzwerks für einen indirekten Vergleich. Die konkrete Festlegung von Brücken-
komparatoren, die für die Nutzenbewertung herangezogen werden, kann daher erst anhand des 
Studienpools erfolgen. 

Die Anwendung von Biologika als Prüf- oder Vergleichsintervention muss im Rahmen des für 
Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgen. Die Bewertung erfolgt dabei sowohl in der 
Monotherapie als auch in der Kombinationstherapie.  

Tabelle 18 zeigt für die oben genannten Biologika die zugelassenen Anwendungsgebiete zur 
Behandlung der rheumatoiden Arthritis. Dabei wurden die Texte aus den entsprechenden 
Fachinformationen den für die vorliegende Bewertung verwendeten Begriffen „Erstlinien-
therapie“ und „weitere Therapielinien“ zugeordnet. 

Tabelle 18: Übersicht über die Anwendungsgebiete der Biologika zu Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis  

Wirkstoff Erstlinientherapie (mit 
einem Biologikum) 
(Kombination mit MTX)a 

Weitere Therapielinien (mit einem Biologikum)a 
Monotherapie Kombination mit MTX 

Abatacept Behandlung der hochaktiven 
und progressiven 
rheumatoiden Arthritis bei 
Erwachsenen, die zuvor nicht 
mit MTX behandelt worden 
sind 

– Behandlung der mäßigen bis 
schweren aktiven rheumatoiden 
Arthritis bei Erwachsenen, die 
unzureichend auf eine 
vorangegangene Behandlung 
mit einem oder mehreren 
DMARDs, einschließlich MTX 
oder eines TNFα-Inhibitors 
ansprachen 

Adalimumab Behandlung der schweren, 
aktiven und progressiven 
rheumatoiden Arthritis bei 
Erwachsenen, die zuvor nicht 
mit MTX behandelt worden 
sind 

im Falle einer 
Unverträglichkeit 
gegenüber MTX, oder 
wenn die weitere 
Behandlung mit MTX 
nicht sinnvoll ist 

Behandlung der mäßigen bis 
schweren aktiven rheumatoiden 
Arthritis bei erwachsenen 
Patienten, die nur unzureichend 
auf krankheitsmodifizierende 
Antirheumatika, einschließlich 
MTX, angesprochen haben 

Anakinra – – bei Erwachsenen zur 
Behandlung der Symptome der 
rheumatoiden Arthritis, die nur 
unzureichend auf MTX allein 
ansprechen 

Certolizumab 
Pegol 

Behandlung der schweren, 
aktiven und fortschreitenden 
rheumatoiden Arthritis bei 
Erwachsenen, die bisher nicht 
mit MTX oder anderen 
DMARDs behandelt wurden 

in Fällen von 
Unverträglichkeit 
gegenüber MTX oder 
wenn die Fortsetzung der 
Behandlung mit MTX 
ungeeignet ist 

Behandlung der mittelschweren 
bis schweren, aktiven 
rheumatoiden Arthritis bei 
erwachsenen Patienten, wenn 
das Ansprechen auf 
langwirksame Antirheumatika 
(DMARDs) einschließlich MTX 
ungenügend war 

 (Fortsetzung) 
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Tabelle 18: Übersicht über die Anwendungsgebiete der Biologika zu Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis (Fortsetzung) 

Wirkstoff Erstlinientherapie (mit 
einem Biologikum) 
(Kombination mit MTX)a 

Weitere Therapielinien (mit einem Biologikum)a 
Monotherapie Kombination mit MTX 

Etanercept Behandlung der schweren, 
aktiven und progressiven 
rheumatoiden Arthritis bei 
Erwachsenen, die zuvor nicht 
mit MTX behandelt worden 
sind 

im Falle einer 
Unverträglichkeit 
gegenüber MTX, oder 
wenn eine Fortsetzung 
der Behandlung mit 
MTX nicht möglich ist 

Behandlung der mittelschweren 
bis schweren aktiven 
rheumatoiden Arthritis bei 
Erwachsenen, wenn das 
Ansprechen auf 
Basistherapeutika, 
einschließlich MTX (sofern 
nicht kontraindiziert) 
unzureichend ist 

Golimumab Behandlung der schweren, 
aktiven und progredienten 
rheumatoiden Arthritis bei 
Erwachsenen, die zuvor nicht 
mit MTX behandelt worden 
sind 

– Behandlung der mittelschweren 
bis schweren aktiven 
rheumatoiden Arthritis bei 
Erwachsenen, wenn das 
Ansprechen auf eine Therapie 
mit DMARDs, einschließlich 
MTX, unzureichend gewesen ist 

Infliximab MTX-naive, erwachsene 
Patienten oder erwachsene 
Patienten, die nicht mit 
anderen DMARDs 
vorbehandelt wurden, mit 
schwergradiger, aktiver und 
fortschreitender Erkrankung 

– erwachsene Patienten mit 
aktiver Erkrankung, die nur 
unzureichend auf DMARDs, 
einschließlich MTX, 
angesprochen haben 

Rituximab – – Behandlung erwachsener 
Patienten mit schwerer, aktiver 
rheumatoider Arthritis, die 
ungenügend auf andere 
DMARDs einschließlich 1 oder 
mehrerer Therapien mit TNF-
Hemmern angesprochen oder 
diese nicht vertragen haben 

Tocilizumab Behandlung der schweren, 
aktiven und progressiven 
rheumatoiden Arthritis bei 
Erwachsenen, die zuvor nicht 
mit MTX behandelt worden 
sind 

falls eine MTX-
Unverträglichkeit 
vorliegt oder eine 
Fortsetzung der Therapie 
mit MTX unangemessen 
erscheint 

Behandlung erwachsener 
Patienten mit mäßiger bis 
schwerer aktiver rheumatoider 
Arthritis, die unzureichend auf 
eine vorangegangene 
Behandlung mit einem oder 
mehreren DMARDs oder TNF-
Inhibitoren angesprochen oder 
diese nicht vertragen haben 

a: Im Wortlaut der jeweiligen Fachinformation [20-33] (Stand: 28.06.2017). Die Erstlinientherapie mit einem 
Biologikum in Monotherapie ist für die vergleichende Nutzenbewertung der Biologika nicht relevant, da nur 
ein Biologikum (Etanercept) in Erstlinie ohne Kombination mit MTX zugelassen ist. 

DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; MTX: Methotrexat; TNF: Tumornekrosefaktor  
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A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 klinische Remission, definiert nach der Arbeitsgruppe von American College of 
Rheumatology (ACR) und EULAR [16] als  

 indexbasierte Definition:  

- SDAI ≤ 3,3 berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten Anzahl der 
schmerzhaften Gelenke, Anzahl der geschwollenen Gelenke, globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den Patienten auf einer Skala von 
0 bis 10, globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Ärztin oder den 
Arzt auf einer Skala von 0 bis 10, C-reaktives-Protein(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 Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den Patienten auf einer Skala von 
0 bis 10, globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Ärztin oder den 
Arzt auf einer Skala von 0 bis 10 [16]. 

 Definition, bei der alle Kriterien erfüllt sein müssen (als boolesche Definition 
benannt): ≤ 1 schmerzhaftes Gelenk, ≤ 1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert ≤ 1 mg/dl 
und globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 
Patienten ≤ 1 auf einer Skala von 0 bis 10 

Die Bewertung der Remission erfolgt primär auf Basis des CDAI ≤ 2,8. 

 niedrige Krankheitsaktivität 

Die Bewertung der niedrigen Krankheitsaktivität erfolgt primär auf Basis des 
DAS 28 < 3,2.  

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Änderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2) 

 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis: Schmerz, Fatigue 

 körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 

 soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)  

 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 Gesamtmortalität 

 Nebenwirkungen 

 schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUEs) 

 Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse (UEs) 

 Infektionen 
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(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe 
Abschnitt A1.2.) 

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

A2.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Zusatznutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von RCTs möglich und praktisch durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher ausschließlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

Es werden sowohl RCTs mit direktem Vergleich von Biologika eingeschlossen als auch RCTs, 
die Biologika mit einem möglichen Brückenkomparator vergleichen (siehe Abschnitt A2.1.2). 

A2.1.5 Studiendauer 

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer von 6 Monaten (24 Wochen) [4,44]. 

A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden.  
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Tabelle 19: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 

Einschlusskriterien 
E1 Erwachsene (Patientinnen und Patienten ≥ 18 Jahre) mit rheumatoider Arthritis 

(siehe auch Abschnitt A2.1.1) 
E2 Prüfintervention: Biologika zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis (siehe auch 

Abschnitt A2.1.2) 
E3  Vergleichsintervention: Biologika zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis 

(siehe auch Abschnitt A2.1.2) 
 Brückenkomparator: Um die Biologika innerhalb einer gemeinsamen Analyse 

untereinander vergleichen zu können, werden neben Studien, die 2 Biologika 
direkt untereinander vergleichen, auch Studien in die Nutzenbewertung 
eingeschlossen, die Biologika mit einem möglichen Brückenkomparator 
vergleichen (siehe auch Abschnitt A2.1.2). 

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert 
E5 Studientyp: RCT 
E6 Vollpublikation verfügbara 
E7 Studiendauer mindestens 6 Monate (24 Wochen)  
E8 Sprache: keine Einschränkung (Jedoch müssen für Publikationen in nicht englischer 

oder nicht deutscher Sprache ein englischer Titel und ein englischer Abstract vor-
handen sein, aus denen die Relevanz der Studie [E1-E3, E5, E7 erfüllt] hervorgeht.) 

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [45] oder ein 
Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [46] genügt und eine Bewertung der 
Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik 
und -ergebnissen nicht vertraulich sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie  

 

A2.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf 

Sofern sich im Projektverlauf Änderungen im Zulassungsstatus der gemäß Auftrag des G-BA 
zu bewertenden Interventionen ergeben, werden die Kriterien für den Studieneinschluss 
gegebenenfalls an die neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen 
Änderungen werden im Vorbericht beziehungsweise im Abschlussbericht explizit vermerkt. 

A2.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig 
erfüllen 

Für das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der 
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten dieses Kriterium erfüllt ist. Liegen für solche 
Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurückgegriffen. 
Studien, bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfüllt ist, werden nur dann 
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen. 
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Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2 
erfüllen (Prüfintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens 
80 % das Einschlusskriterium E3 (bezogen auf die Vergleichsintervention für die vorliegende 
Fragestellung).  

A2.2 Informationsbeschaffung 

A2.2.1 Primäre Suchquellen 

A2.2.1.1 Bibliografische Recherche  

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in 
folgenden bibliografischen Datenbanken durchgeführt: 

 Suche nach Primärstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, 

 Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und 
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur sowie Suche in den 
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of 
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.  

Als Basis für die bibliografische Recherche wird das Rechercheergebnis des Abschlussberichts 
zur Bewertung von biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln in der Zweitlinientherapie bei 
rheumatoider Arthritis (Auftrag A10-01) herangezogen. Der vorliegende Auftrag A16-70 
umfasst gegenüber dem Auftrag A10-01 auch die Erstlinientherapie mit einem Biologikum. 
Zudem wird in A16-70 auch nach Studien gesucht, die Biologika mit möglichen Brücken-
komparatoren vergleichen. Daher wird sowohl für die in die Nutzenbewertung des Auftrags 
A10-01 eingeschlossenen, als auch für die Dokumente mit den Ausschlussgründen E2 
(Prüfintervention) und E3 (Vergleichsintervention) geprüft, ob sie für die vorliegende 
Nutzenbewertung relevant sind. Zusätzlich erfolgt eine Aktualisierung der bibliografischen 
Recherche für den Zeitraum, der nicht durch die Recherche für die Nutzenbewertung zum 
Auftrag A10-01 abgedeckt wurde (ab dem Jahr 2012). 

A2.2.1.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Die folgenden öffentlich zugänglichen Studienregister werden durchsucht: 

 U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov, 

 World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,  

 European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register, 

 AbbVie. Clinical Study Report (CSR) Synopses, 

 UCB. Our Clinical Studies, 

 Yale University. Trials, 

 Bristol-Myers Squibb. Clinical Trial Results 
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Vorab wurde geprüft, welche Unternehmen über Studienregister verfügen. Studienregister der 
Unternehmen werden nicht explizit durchsucht, wenn nach Angaben der Unternehmen alle 
darin enthaltenen Studien zusätzlich auch im Studienregister ClinicalTrials.gov registriert sind.  

Darüber hinaus wird im folgenden Studienregister nach Einträgen mit Ergebnisberichten 
gesucht: 

 PharmNet.Bund. Arzneimittel-Informationssystem 

A2.2.1.3 Dokumente von Herstellerfirmen 

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen Präparate ist es, einen 
Überblick über alle durchgeführten Studien zu bekommen und so alle relevanten Studien der 
Hersteller unabhängig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Übermittlung und 
Vertraulichkeit der dafür notwendigen Dokumente zu regeln und die Veröffentlichung der in 
die Nutzenbewertung einfließenden Informationen und Daten zu gewährleisten, werden die 
Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur vollständigen und geregelten 
Informationsübermittlung gebeten, sofern noch keine Vereinbarung besteht [47]. 

Die Hersteller werden darum gebeten, die Informationen in einem 2-stufigen Prozess zu 
übermitteln. Dieser Prozess folgt dem regelhaften Vorgehen zur Anforderung von Her-
stellerdaten. In der 1. Stufe stellen die Unternehmen eine vollständige Übersicht über die 
Studien mit dem zu bewertenden Präparat zur Verfügung. Aus diesen Übersichten identifiziert 
das IQWiG die für die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer 2. Stufe fragt 
das IQWiG dem Consolidated-Standards-of-Reporting-Trials(CONSORT)-Statement entspre-
chende Detailinformationen zu den potenziell relevanten Studien an (in der Regel den 
vollständigen Studienbericht). Voraussetzung für die Anforderung detaillierter Studienin-
formationen ist außer dem Abschluss einer Vertraulichkeitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 
dieser Vereinbarung erfüllt wird. 

Bei folgenden Herstellern wird angefragt: 

 AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 

 Amgen Europe B. V. 

 Biogen GmbH 

 Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 

 MSD SHARP & DOHME GmbH 

 Mundipharma GmbH 

 Pfizer Deutschland GmbH 

 Roche Pharma AG 

 Sandoz GmbH 
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 Swedish Orphan Biovitrum GmbH 

 UCB Pharma GmbH 

Sollten während der Literaturrecherche Studien zu nicht biotechnologisch hergestellten 
Arzneimitteln zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis identifiziert werden, die in 
mindestens 1 Studienarm ein Biologikum führen, wird folgendermaßen vorgegangen: Der 
Hersteller wird um den Abschluss einer Vertraulichkeitsvereinbarung und danach um die 
Übermittlung von Herstellerdaten gebeten.  

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

A2.2.2 Weitere Suchquellen 

Mit dem Ziel, weitere veröffentlichte und unveröffentlichte Studien beziehungsweise 
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berücksichtigt. 

A2.2.2.1 Systematische Übersichten 

Systematische Übersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise 
Dokumente gesichtet. 

A2.2.2.2 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden  

Zusätzlich wird nach öffentlich zugänglichen Dokumenten von Zulassungsbehörden gesucht. 

 European Medicines Agency. Website. URL: http://www.ema.europa.eu 

 Food and Drug Administration. Website. URL: http://www.fda.gov  

A2.2.2.3 Anhörung 

Im Anschluss an die Veröffentlichungen des vorläufigen Berichtsplans und des Vorberichts 
erfolgt eine Anhörung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzu-
beziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhörungen 
werden im Rahmen der Nutzenbewertung berücksichtigt. 

A2.2.2.4 Autorenanfragen 

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss auf 
die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur ungenau 
zu entnehmen sind und keine Sponsoren – in der Regel die Hersteller einer der geprüften 
Therapieoptionen – zu einer Studie identifizierbar sind. 

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/
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A2.2.2.5 G-BA-Website und IQWiG-Website  

Die Websites des G-BA und des IQWiG werden nach früheren IQWiG-Berichten 
und -Dossierbewertungen, öffentlich zugänglichen Herstellerunterlagen (zum Beispiel Module 
1 bis 4 der Dossiers zu frühen Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V) sowie nach Beschlüssen 
des G-BA hinsichtlich relevanter Studien beziehungsweise Dokumente gesichtet. 

A2.2.3 Selektion relevanter Studien 

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen der 
bibliografischen Recherche 
Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden 
Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts geprüft. 
Mittels sogenannter minimaler Einschlusskriterien wird entschieden, ob es sich um ein 
sogenanntes „potenziell relevantes Dokument zum Thema“ handelt. Hierfür müssen alle der 
folgenden minimalen Einschlusskriterien erfüllt sein: Indikation (ohne Einschränkungen wie 
zum Beispiel Schweregrad), Intervention (ohne Einschränkungen wie zum Beispiel Dosis), 
Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit) oder relevante Sekundär-
publikation.  

Die resultierenden „potenziell relevanten Dokumente zum Thema“ werden in einem 2. Schritt 
abermals anhand ihres Titels und Abstracts (sofern vorhanden) bezüglich der spezifischen 
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 19) bewertet. Konferenzabstracts werden im Rahmen der 
Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. 

Potenziell relevante Dokumente werden in einem 3. Schritt anhand ihres Volltextes auf 
Relevanz geprüft. 

Finden sich unter den Zitaten, die im 1. Schritt zunächst als „potenziell relevante Dokumente 
zum Thema“ bewertet wurden, im 2. oder 3. Schritt Zitate, bei denen minimale Ein-
schlusskriterien verletzt werden, erfolgt entsprechend der Ausschluss aufgrund der Verletzung 
minimaler Einschlusskriterien. 

Alle Bewertungen erfolgen durch 2 Reviewerinnen oder Reviewer unabhängig voneinander. 
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgelöst. 

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren Suchquellen 
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewerinnen oder Reviewern 
unabhängig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 

 öffentlich zugängliche Studienregister 

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einer Reviewerin oder einem 
Reviewer auf Studien gesichtet, die oder der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; 
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eine 2. Reviewerin oder ein 2. Reviewer überprüft den gesamten Prozess inklusive der 
Bewertungen: 

 Dokumente von Herstellerfirmen, 

 identifizierte systematische Übersichten 

 öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden, 

 im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte 
Informationen, 

 G-BA-Website und IQWiG-Website. 

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils 
durch Diskussion zwischen den beiden aufgelöst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der 
Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. 

A2.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer In-
formationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich 
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Präzision der 
Ergebnisse, überprüft. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird für jedes Ergebnis 
endpunktspezifisch eine zugehörige Aussagesicherheit abgeleitet. 

Datenextraktion 
Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. 

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird für jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu 
werden insbesondere folgende endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) 
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet: 

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
 Erzeugung der Randomisierungssequenz 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung 

 Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Person 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene 
 Verblindung der Endpunkterheber 
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 Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

Für randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusammen-
fassend als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 
wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant 
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei 
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Für die Bewertung eines Endpunkts wird zunächst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend anhand der unter (A) aufgeführten Aspekte als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 
Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt in 
der Regel auch als „hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berücksichtigung. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ 
führt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der 
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage. 

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

A2.4 Informationssynthese und -analyse 

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn möglich 
werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unten 
beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende Bewertung der 
Informationen erfolgt darüber hinaus in jedem Fall. 

A2.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im 
Bericht vergleichend beschrieben. 

In bestimmten Fällen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht 
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere 
zu, wenn viele Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse 
fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in 
die Auswertung einzuschließenden Patientinnen und Patienten basieren, das heißt, wenn der 
Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt werden, 
größer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der 
Patientinnen und Patienten nicht berücksichtigt werden, als nicht mehr aussagekräftig 
betrachtet [48]. 
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Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen 
Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) keine Daten erhoben wurden und 
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [49].  

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der 
Unterschied der Anteile nicht berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den 
Gruppen größer als 15 Prozentpunkte ist. 

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

A2.4.2 Metaanalysen 

Für die statistische Auswertung werden primär die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in 
den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Um die Biologika innerhalb einer 
gemeinsamen Analyse vergleichen zu können, werden bevorzugt NMAs eingesetzt. Dadurch 
werden auch solche Vergleiche ermöglicht, für die keine direkt vergleichende Evidenz vorliegt. 
Ist die Durchführung einer NMA nicht möglich, beruht die Analyse ausschließlich, falls 
vorhanden, auf direkten Vergleichen von 2 Biologika. Sollte keine NMA möglich sein und 
keine direkten Vergleiche von Biologika vorliegen, werden paarweise adjustierte indirekte 
Vergleiche nach der Methode von Bucher [50] durchgeführt.  

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

Die Voraussetzung dafür, eine NMA oder indirekte Vergleiche durchzuführen und zu 
interpretieren, ist eine ausreichende Strukturqualität. Diese liegt vor, wenn die Annahmen von 
Ähnlichkeit, Homogenität und Konsistenz erfüllt sind:  

 Ähnlichkeit liegt vor, wenn Faktoren mit möglichem Einfluss auf die Effektschätzungen 
in allen Studien vergleichbar ausgeprägt sind. Dazu zählen klinische Faktoren, sogenannte 
Effektmodifikatoren (Patienten-, Interventions- und Studiencharakteristika) und 
methodische Faktoren (z. B. Endpunktcharakteristika).  

Für die vorliegende Bewertung werden für in die Nutzenbewertung eingeschlossene 
Studien insbesondere folgende Faktoren auf Ähnlichkeit geprüft: 

 Alter 

 Geschlecht 

 den Krankheitsverlauf beeinflussende Faktoren (zum Beispiel Krankheitsaktivität, 
radiologisch diagnostizierte Erosionen, immunologische Faktoren wie Rheumafaktor 
und Antikörper gegen zyklische citrullinierte Peptide [Anti-CCPs]) 

 Krankheitsdauer (Früharthritis versus länger bestehende Arthritis) 

 Art der Behandlung mit Biologika (Monotherapie, Kombinationstherapie, weitere 
Therapieregime) 

 Art der Vorbehandlung 
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 Studiendauer 

 Berücksichtigung des Therapiestandards (zum Beispiel Zeitpunkt des Studienbeginns)  

 Endpunktoperationalisierung 

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

Sind die oben genannten Faktoren in einem bedeutsamen Ausmaß unterschiedlich 
ausgeprägt, erfolgt keine gemeinsame Analyse. Stattdessen werden für Teilmengen von 
Studien, in denen vergleichbare Ausprägungen vorliegen, jeweils eigene Analysen 
durchgeführt. Beispielsweise können Teilnetzwerke oder nur einzelne Vergleiche 
betrachtet werden. 

 Homogenität liegt vor, wenn für jeden Vergleich die Ergebnisse der direkt vergleichenden 
Studien (Vergleich von 1 Biologikum mit 1 Biologikum oder mit 1 Brückenkomparator) 
homogen sind. Von homogenen Effekten wird ausgegangen, wenn durch den 
entsprechenden statistischen Test [51] keine bedeutsame Heterogenität angezeigt wird. 
Falls heterogene Effekte vorliegen, wird untersucht, welche Faktoren (unter anderem 
klinische und methodische) diese Heterogenität möglicherweise erklären können. Es 
können außerdem weitere Ergebnisse aus Regressions- und Subgruppenanalysen 
einbezogen werden, wenn entsprechende Daten verfügbar sind. Gegebenenfalls erfolgen 
eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung 
der Studien bezüglich der möglichen Einflussfaktoren. 

 Schließlich ist für valide Ergebnisse die Konsistenz innerhalb des Netzwerks notwendig. 
Diese liegt vor, wenn die Schätzungen aus direkten und indirekten Vergleichen 
übereinstimmen. Werden Unterschiede festgestellt, wird die Ähnlichkeit der Studien 
nochmals überprüft und das Netzwerk oder das statistische Modell gegebenenfalls 
angepasst.  

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

NMAs und indirekte Vergleiche werden zwar auch durchgeführt, wenn nicht alle Annahmen 
der Strukturqualität überprüfbar sind, weil beispielsweise keine ausreichende Anzahl von 
Studien vorliegt. In keinem Fall sollte aber eine der Annahmen offensichtlich verletzt sein.  

NMAs werden vorzugsweise mit frequentistischen Methoden berechnet [52,53]. Bayessche 
Verfahren werden ersatzweise verwendet. Die Auswahl der Modelle für die jeweiligen 
Metaanalysen erfolgt gemäß den Kriterien, die in den Allgemeinen Methoden [38] genannt 
sind. Als Ergebnisse der jeweiligen Analysen werden die resultierenden gemeinsamen 
(gepoolten) geschätzten Effekte inklusive Konfidenzintervallen dargestellt.  

Als Effektmaß wird für stetige Variablen die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert 
mittels Hedges’ g, eingesetzt. Bei binären Variablen werden Analysen primär anhand des 
relativen Risikos durchgeführt. In begründeten Ausnahmefällen kommen auch andere 
Effektmaße zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmaß in 
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Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfügbaren Daten verwendet [54]. Falls 
die für eine Analyse notwendigen Schätzungen für Lage und Streuung in den Studienunterlagen 
nicht vorliegen, werden diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen 
eigenständig berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt. 

Wenn 2 Biologika nicht in einer NMA verglichen werden können, werden bei Vorliegen 
direkter Evidenz aus mehreren Studien separate Metaanalysen durchgeführt. In diesen Fällen 
werden bei bedeutsamer Heterogenität die Ergebnisse regelhaft nicht gepoolt und stattdessen 
Prädiktionsintervalle verwendet. Außerdem wird untersucht, welche methodischen oder 
klinischen Faktoren diese Heterogenität möglicherweise erklären könnten. 

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

A2.4.3 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des Zusatznutzens und höheren Schadens 
in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt entweder ein 
Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt 
(schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall tritt ein, 
wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen Aussagen 
zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen 
oder höheren Schaden vor“ getroffen. 

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

Die Aussagesicherheit für den Nachweis eines Zusatznutzens oder höheren Schadens wird bei 
einer NMA für jeden Vergleich von Biologika unter Berücksichtigung der Ergebnissicherheit 
der direkten und der indirekten Evidenz bewertet.  

Die Aussagesicherheit eines direkten Vergleichs richtet sich nach der Anzahl verfügbarer 
Studien, der qualitativen und quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenität 
der Ergebnisse bei mehreren Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom 
Design der Studie zu beurteilen. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Ver-
zerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Ver-
zerrungspotenzial eine mäßige qualitative Ergebnissicherheit.  

Die Aussagesicherheit eines Vergleiches aus einer NMA hängt neben den vorhergehend 
beschriebenen Aspekten von der Strukturqualität ab. Indirekte Vergleiche, die ausschließlich 
auf Basis indirekter Evidenz erfolgen, weisen bei guter Strukturqualität und ausreichender Zahl 
von Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial höchstens eine mäßige Aussagesicherheit auf. 
Sind einzelne Aspekte der Strukturqualität nicht bewertbar, ist die Ergebnissicherheit eines 
indirekten Vergleichs höchstens gering. 
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A2.4.4 Sensitivitätsanalysen 

Sensitivitätsanalysen können sich einerseits aus den Entscheidungen ergeben, die bei der 
Prüfung der Strukturqualität getroffen werden. Andererseits können sich Sensitivitätsanalysen 
ergeben, in denen weitere methodische Faktoren untersucht werden. 

Der Einfluss einzelner im Rahmen der Prüfung der Strukturqualität getroffener Entscheidungen 
auf die Ergebnisse der Analyse kann beispielsweise folgendermaßen abgeschätzt werden: 

 Eine ursprüngliche NMA kann auf Teilnetzwerke eingeschränkt werden, innerhalb derer 
jeweils eine höhere Ähnlichkeit als in der ursprünglichen NMA gegeben ist.  

 Wurde bei der Prüfung der Homogenitätsannahme eine Studie aus einem direkten 
Vergleich innerhalb des Netzwerks ausgeschlossen, kann die ursprünglich 
ausgeschlossene Studie in einer separaten NMA zusätzlich eingeschlossen oder gegen 
eine eingeschlossene Studie ausgetauscht werden. 

Gegebenenfalls werden außerdem Sensitivitätsanalysen durchgeführt, um die Robustheit der 
Ergebnisse hinsichtlich weiterer methodischer Faktoren zu untersuchen. Diese methodischen 
Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung 
getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungs-
zeitpunkte oder der Wahl des Effektmaßes.  

Zusätzlich sind Sensitivitätsanalysen geplant, wenn Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial 
nur deswegen aufweisen, weil ein bedeutsamer Anteil von Patientinnen und Patienten nicht 
vollständig bis zum Studienende beobachtet wurde und keine adäquate Auswertung unter 
Berücksichtigung dieser fehlenden Information vorliegt. Möglicherweise können in diesem Fall 
aus den verfügbaren Beobachtungen aller Patientinnen und Patienten Veränderungen für die in 
einem Studienarm nicht vollständig beobachteten Patientinnen und Patienten abgeschätzt 
werden. Gegebenenfalls kann der Behandlungseffekt dann konservativ, das heißt mit einer 
möglichen Verzerrung zuungunsten der zu prüfenden Intervention, geschätzt werden [36]. Mit 
derartigen Sensitivitätsanalysen kann gegebenenfalls die Sicherheit der ursprünglichen Ergeb-
nisse überprüft werden. 

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

A2.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren untersucht. Dabei werden 
insbesondere Subgruppenanalysen aus den Studien herangezogen, wenn diese vorliegen. 
Außerdem erfolgen gegebenenfalls eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder 
Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren. 
Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen Effektmodifikation in die 
Analysen einzubeziehen: 

 Alter 
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 Geschlecht 

 den Krankheitsverlauf beeinflussende Faktoren (zum Beispiel Krankheitsaktivität, 
radiologische Erosionen, immunologische Faktoren) 

 Krankheitsdauer (Früharthritis versus länger bestehende Arthritis) 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren ergeben, 
können diese ebenfalls begründet einbezogen werden.  

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung der 
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines 
Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschränkt 
werden. 
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Primäre Informationsquellen 

A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken 

Wie in Abschnitt A2.2.1.1 beschrieben, wurde als Basis für die bibliografische Recherche das 
Rechercheergebnis des Abschlussberichts zur Bewertung von biotechnologisch hergestellten 
Arzneimitteln in der Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis (Auftrag A10-01) 
herangezogen. Das heißt, dass die relevanten Publikationen aus A10-01 übernommen wurden. 
Außerdem wurden Dokumente aus A10-01 mit den Ausschlussgründen E2 (Prüfintervention) 
und E3 (Vergleichsintervention) geprüft, ob sie für die vorliegende Nutzenbewertung relevant 
sind. Diese Überprüfung war notwendig, weil die relevanten Interventionen im vorliegenden 
Projekt im Vergleich zu A10-01 erweitert waren. Zusätzlich erfolgt eine Aktualisierung der 
bibliografischen Recherche für den Zeitraum, der nicht durch die Recherche für die 
Nutzenbewertung zum Auftrag A10-01 abgedeckt wurde (ab dem Jahr 2012). 

Abbildung 3 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss. Die 
Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A18.1. 
Die letzte Suche fand am 22.02.2017 statt. 

Die Referenzen der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3. 
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Ausschluss: Duplikate  
n = 1904

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 2040

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 1331

Zu screenende systematische 
Übersichten

n = 13

Publikationen zum Thema, für die Bewertung 
nicht relevant

n = 1001
Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 28
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 113
Nicht E3 (Vergleichsintervention / 
Brückenkomparator) n = 26
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 0 
Nicht E5 (Studientyp) n = 694
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 96
Nicht E7 (Studiendauer) n = 39
Nicht E8 (Sprache) n = 5

Minimale 
Einschlusskriterien verletzt

n = 709

Relevante Publikationen
n = 317

Relevante Studien
n = 100

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 22.02.2017

n = 3864a

Aus A10-01
Relevante Publikationen

n = 80
Relevante Studien

n = 28

 
a: Trefferzahl enthält Suchzeitraum ab 2012 plus aus A10-01 ausgeschlossene Treffer aufgrund E2 oder E3 
(n = 253) 

Abbildung 3: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion 

Aus der bibliografischen Recherche (inklusive den aus A10-01 relevanten und den aus A10-01 
mit E2 und E3 ausgeschlossenen Treffern) wurden 317 relevante Publikationen identifiziert, die 
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100 Studien zugeordnet wurden. Damit wurden über die 28 bereits in A10-01 eingeschlossenen 
Studien hinaus für die vorliegende Nutzenbewertung 72 relevante Studien identifiziert. 

A3.1.1.2 Studienregister 

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert (Tabelle 20): 

Tabelle 20: In Studienregistern identifizierte relevante Studien beziehungsweise Dokumente 
Biologikum 
Studienregister-ID 
 

Studie Studienregister Ergebnisbericht 
in Studienregis-
ter vorhandena 

Abatacept    
NCT00122382 AGREE ClinicalTrials.gov [55] ja [56] 
NCT00989235  ClinicalTrials.gov [57]  ja [58] 
ACTRN12605000784617  Australian New Zealand Clinical 

Trials Registry [59] 
nein 

2005-000784-26  EU Clinical Trials Register [60]  nein 
IM101-023  Bristol-Myers Squibb. Clinical Trial 

Results  
ja [61,62] 

NCT00048568 AIM ClinicalTrials.gov [63]  ja [64] 
IM101-102  Bristol-Myers Squibb. Clinical Trial 

Results  
ja [65,66] 

NCT00048932 ASSURE ClinicalTrials.gov [67]  ja [68] 
IM101-031  Bristol-Myers Squibb. Clinical Trial 

Results  
ja [69,70] 

NCT00048581 ATTAIN ClinicalTrials.gov [71] ja [72] 
IM101-029  Bristol-Myers Squibb. Clinical Trial 

Results  
ja [73] 

NCT00095147 ATTEST ClinicalTrials.gov [74] ja [75] 
2004-000922-59  EU Clinical Trials Register [76] nein 
IM101-043  Bristol-Myers Squibb. Clinical Trial 

Results  
ja [77,78] 

NCT01142726 AVERT ClinicalTrials.gov [79] ja [80] 
2010-018674-20  EU Clinical Trials Register [81]  ja [82,83] 
NCT00345748 IM101071 ClinicalTrials.gov [84]  nein 
IM101-071  Bristol-Myers Squibb. Clinical Trial 

Results  
ja [85,86] 

NCT00162266 IM101100 ClinicalTrials.gov [87] ja [88] 
IM101-100  Bristol-Myers Squibb. Clinical Trial 

Results  
ja [89,90] 

NCT00409838 IM101124 ClinicalTrials.gov [91]  ja [92] 
IM101-124  Bristol-Myers Squibb. Clinical Trial 

Results  
ja [93,94] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 20: In Studienregistern identifizierte relevante Studien beziehungsweise Dokumente 
(Fortsetzung) 

Biologikum 
Studienregister-ID 
 

Studie Studienregister Ergebnisbericht 
in Studienregis-
ter vorhandena 

Adalimumab    
NCT00808509 ADMIRE ClinicalTrials.gov [95] ja [96] 
2008-004398-16  EU Clinical Trials Register [97]  nein 
W10-046  AbbVie. Clinical Study Report (CSR) 

Synopses 
ja [98]  

NCT00595413 August II ClinicalTrials.gov [99] ja [100] 
2007-002536-29  EU Clinical Trials Register [101]  nein 
NCT01185301 CONCERTO ClinicalTrials.gov [102] ja [103] 
2010-019514-24  EU Clinical Trials Register [104] nein 
M12-073  AbbVie. Clinical Study Report (CSR) 

Synopses 
ja [105]  

NCT00195702 DE019 ClinicalTrials.gov [106] ja [107] 
ISRCTN36745608 HIT HARD ISRCTN Registry [108]  nein 
2006-003146-41  EU Clinical Trials Register [109] nein 
NCT00870467 HOPEFUL-1 ClinicalTrials.gov [110] ja [111] 
JapicCTI-090751  JAPIC Clinical Trials Information 

[112] 
nein 

M06-859  AbbVie. Clinical Study Report (CSR) 
Synopses 

ja [113]  

NCT01373151 IM133001 ClinicalTrials.gov [114] nein 
2010-023956-99  EU Clinical Trials Register [115] nein 
NCT00235859 M02-556 ClinicalTrials.gov [116] nein 
M02-556  AbbVie. Clinical Study Report (CSR) 

Synopses [117]  
nein 

NCT00647270 M10-261 ClinicalTrials.gov [118] ja [119] 
2007-005905-23  EU Clinical Trials Register [120] ja [121] 
M10-261  AbbVie. Clinical Study Report (CSR) 

Synopses  
ja [122]  

NCT02332590 MONARCH ClinicalTrials.gov [123] nein 
2014-002541-22  EU Clinical Trials Register [124] nein 
NCT00660647 OPERA ClinicalTrials.gov [125] nein 
2007-000082-38  EU Clinical Trials Register [126] nein 
NCT00420927 OPTIMA ClinicalTrials.gov [127] ja [128] 
2006-004139-31  EU Clinical Trials Register [129] ja [130] 
M06-810  AbbVie. Clinical Study Report (CSR) 

Synopses  
ja [131]  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 20: In Studienregistern identifizierte relevante Studien beziehungsweise Dokumente 
(Fortsetzung) 

Biologikum 
Studienregister-ID 
 

Studie Studienregister Ergebnisbericht 
in Studienregis-
ter vorhandena 

Adalimumab    
NCT00853385 ORAL 

STANDARD 
ClinicalTrials.gov [132] ja [133] 

2008-008338-35  EU Clinical Trials Register [134] ja [135] 
NCT02187055 ORAL 

STRATEGY 
ClinicalTrials.gov [136]  nein 

2014-000358-13  EU Clinical Trials Register [137]  nein 
NCT01264770 OSIKRA-4 ClinicalTrials.gov [138] ja [139] 
NCT02092961  ClinicalTrials.gov [140] ja [141] 
2010-023692-26  EU Clinical Trials Register [142]  ja [143] 
NCT00195663 PREMIER ClinicalTrials.gov [144] ja [145] 
DE013  AbbVie. Clinical Study Report (CSR) 

Synopses  
ja [146]  

NCT00234845 PROWD ClinicalTrials.gov [147]  nein 
M02-527  AbbVie. Clinical Study Report (CSR) 

Synopses [148]  
nein 

NCT01710358 RA-BEAM ClinicalTrials.gov [149]  nein 
2012-002322-73  EU Clinical Trials Register [150]  ja [151] 
NCT01162421 RADAR ClinicalTrials.gov [152]  ja [153] 
UMIN000015175 STAR UMIN Clinical Trials Registry [154]  nein 
NCT00780793 STRASSb ClinicalTrials.gov [155]  nein 
2007-004483-41  EU Clinical Trials Register [156]  nein 
Anakinra    
NCT00037700 20000198 ClinicalTrials.gov [157]  nein 
Certolizumab Pegol    
NCT01519791 C-EARLY ClinicalTrials.gov [158]  ja [159] 
NCT01521923  ClinicalTrials.gov [160]  ja [161] 
2011-001729-25  EU Clinical Trials Register [162]  ja [163,164] 
NCT00674362 CERTAIN ClinicalTrials.gov [165]  ja [166] 
2007-000828-40  EU Clinical Trials Register [167]  ja [168,169] 
NCT01451203 C-OPERA ClinicalTrials.gov [170]  ja [171] 
NCT00791921 HIKARI ClinicalTrials.gov [172]  ja [173] 
NCT00993317 RA0025 ClinicalTrials.gov [174]  ja [175] 
NCT00152386 RAPID 1 ClinicalTrials.gov [176]  nein 
2004-002993-49  EU Clinical Trials Register [177]  ja [178] 
C87027  UCB. Our Clinical Studies ja [179]  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 20: In Studienregistern identifizierte relevante Studien beziehungsweise Dokumente 
(Fortsetzung) 

Biologikum 
Studienregister-ID 
 

Studie Studienregister Ergebnisbericht 
in Studienregis-
ter vorhandena 

Certolizumab Pegol    
NCT00160602 RAPID 2 ClinicalTrials.gov [180]  nein 
2005-002326-63  EU Clinical Trials Register [181]  ja [182] 
C87050  UCB. Our Clinical Studies ja [183]  
Etanercept    
NCT00848354 0881A1-4532 ClinicalTrials.gov [184]  ja [185]  
NCT00195494 COMET ClinicalTrials.gov [186]  ja [187] 
2004-000563-96  EU Clinical Trials Register [188]  ja [189] 
NCT00520572 D1520C00001 ClinicalTrials.gov [190]  ja [191] 
2007-001420-12  EU Clinical Trials Register [192]  ja [193] 
UMIN000002687 ENCOURAGE UMIN Clinical Trials Registry [194]  nein 
NCT00688103 JESMR ClinicalTrials.gov [195]  ja [196] 
UMIN000001798 PRECEPT UMIN Clinical Trials Registry [197]  nein 
NCT00405275 RACAT ClinicalTrials.gov [198]  ja [199] 
NCT00259610 TEAR ClinicalTrials.gov [200]  ja [201] 
NCT00393471 TEMPO ClinicalTrials.gov [202]  nein 
Golimumab    
NCT01248780 C0524T28 ClinicalTrials.gov [203]  ja [204] 
C0524T28  YODA Project [205]  ja [206] 
NCT01715896 CD-IA-CAM-3001-

1107 
ClinicalTrials.gov [207]  ja [208] 

2011-005649-10  EU Clinical Trials Register [209]  ja [210] 
NCT00299546 GO-AFTER ClinicalTrials.gov [211]  ja [212] 
2005-001742-16  EU Clinical Trials Register [213]  ja [214] 
C0524T11  YODA Project [215]  ja [216] 
NCT00264537 GO-BEFORE ClinicalTrials.gov [217]  ja [218] 
2004-003295-10  EU Clinical Trials Register [219]  nein 
C0524T05  YODA Project [220]  ja [221] 
NCT00727987 GO-FORTH ClinicalTrials.gov [222]  nein 
NCT00264550 GO-FORWARD ClinicalTrials.gov [223]  ja [224] 
2004-003296-36  EU Clinical Trials Register [225]  ja [226] 
C0524T06  YODA Project [227]  ja [228] 
NCT00975130 GO-MORE ClinicalTrials.gov [229] ja [230] 
NCT01004432 GO-SAVE ClinicalTrials.gov [231]  ja [232] 
2009-010582-23  EU Clinical Trials Register [233]  ja [234,235] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 20: In Studienregistern identifizierte relevante Studien beziehungsweise Dokumente 
(Fortsetzung) 

Biologikum 
Studienregister-ID 
 

Studie Studienregister Ergebnisbericht 
in Studienregis-
ter vorhandena 

Infliximab    
NCT00269867 ATTRACT ClinicalTrials.gov [236]  nein 
C0168T22  YODA Project [237]  ja [238] 
NCT00396747 CIERA ClinicalTrials.gov [239]  nein 
NCT01308255 IDEA ClinicalTrials.gov [240]  nein 
2005-005013-37  EU Clinical Trials Register [241]  ja [242] 
ISRCTN48638981  ISRCTN Registry [243]  nein 
NCT00908089 NEO-RACo ClinicalTrials.gov [244]  nein 
NCT00202852 P04280 ClinicalTrials.gov [245]  nein 
NCT00691028 RISING ClinicalTrials.gov [246]  ja [247] 
NCT00764725 SWEFOT ClinicalTrials.gov [248]  nein 
ISRCTN39045408  ISRCTN Registry [249]  nein 
Rituximab    
NCT00074438 DANCER ClinicalTrials.gov [250]  nein 
2006-005640-81 EXTRRA EU Clinical Trials Register [251]  nein 
ISRCTN23348591  ISRCTN Registry [252]  nein 
NCT00425932 IMPRESS ClinicalTrials.gov [253]  nein 
NCT00422383 MIRROR ClinicalTrials.gov [254]  ja [255] 
2005-002396-33  EU Clinical Trials Register [256]  ja [257] 
NCT00468546 REFLEX ClinicalTrials.gov [258]  ja [259] 
NCT00282308 SIERRA ClinicalTrials.gov [260]  ja [261] 
NCT01126541 SMART ClinicalTrials.gov [262]  ja [263] 
NCT00266227 SUNRISE ClinicalTrials.gov [264]  ja [265] 
NCT02693210 WA16291 ClinicalTrials.gov [266]  nein 
Tocilizumab    
NCT01468077 ACT-FAST ClinicalTrials.gov [267]  ja [268] 
2011-002363-15  EU Clinical Trials Register [269]  ja [270] 
2008-005525-11 ACTEMAB EU Clinical Trials Register [271]  ja [272] 
NCT00810199 ACT-RAY ClinicalTrials.gov [273]  ja [274] 
2008-001847-20  EU Clinical Trials Register [275]  ja [276] 
NCT00891020 ACT-STAR ClinicalTrials.gov [277]  ja [278] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 20: In Studienregistern identifizierte relevante Studien beziehungsweise Dokumente 
(Fortsetzung) 

Biologikum 
Studienregister-ID 
 

Studie Studienregister Ergebnisbericht 
in Studienregis-
ter vorhandena 

Tocilizumab    
NCT00887341 ACT-TIME ClinicalTrials.gov [279]  ja [280] 
2008-006443-39  EU Clinical Trials Register [281]  nein 
NCT01211834 CWP-TCZ301 ClinicalTrials.gov [282]  nein 
NCT01007435 FUNCTION ClinicalTrials.gov [283]  ja [284] 
2009-012759-12  EU Clinical Trials Register [285]  ja [286] 
NCT00106535 LITHE ClinicalTrials.gov [287]  ja [288] 
NCT00535782 MEASURE ClinicalTrials.gov [289]  ja [290] 
2007-001114-17  EU Clinical Trials Register [291] nein 
NCT01258712 MRA230TW ClinicalTrials.gov [292]  nein 
NCT00106548 OPTION ClinicalTrials.gov [293]  nein 
2004-003741-40  EU Clinical Trials Register [294]  ja [295] 
NCT01034397 PORTRAIT ClinicalTrials.gov [296]  ja [297] 
2009-012218-30  EU Clinical Trials Register [298]  nein 
NCT00106522 RADIATE ClinicalTrials.gov [299]  nein 
2005-000884-25  EU Clinical Trials Register [300]  ja [301] 
NCT00531817 ROSE ClinicalTrials.gov [302]  ja [303] 
NCT01120366 SURPRISE ClinicalTrials.gov [304]  nein 
UMIN000002744  UMIN Clinical Trials Registry [305]  nein 
NCT00106574 TOWARD ClinicalTrials.gov [306]  nein 
2004-005210-37  EU Clinical Trials Register [307]  ja [308] 
NCT00773461 TRACE ClinicalTrials.gov [309] ja [310] 
NCT01034137 U-ACT-EARLY ClinicalTrials.gov [311]  ja [312] 
2009-013316-12  EU Clinical Trials Register [313]  ja [314] 
Abatacept versus Adalimumab   
NCT00929864 AMPLE ClinicalTrials.gov [315]  ja [316] 
IM101-235  Bristol-Myers Squibb. Clinical Trial 

Results  
ja [317] 

Abatacept versus Rituximab   
2008-005450-20 DREAM / TIME EU Clinical Trials Register [318]  nein 
NTR1605  Nederlands Trial Register [319]  nein 
Adalimumab versus Certolizumab Pegol   
NCT01500278 EXXELERATE ClinicalTrials.gov [320]  ja [321] 
2011-002067-20  EU Clinical Trials Register [322]  ja [323] 
RA0077  UCB. Our Clinical Studies [324]  nein 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 20: In Studienregistern identifizierte relevante Studien beziehungsweise Dokumente 
(Fortsetzung) 

Biologikum 
Studienregister-ID 
 

Studie Studienregister Ergebnisbericht 
in Studienregis-
ter vorhandena 

Adalimumab versus Etanercept   
ISRCTN95861172 RED SEA ISRCTN Registry [325]  nein 
2006-006275-21  EU Clinical Trials Register [326]  nein 
Adalimumab versus Tocilizumab   
NCT01283971 ACT-FIRST ClinicalTrials.gov [327]  ja [328] 
2010-023587-40  EU Clinical Trials Register [329]  ja [330] 
NCT01119859 ADACTA ClinicalTrials.gov [331]  ja [332] 
2009-015845-21  EU Clinical Trials Register [333]  ja [334] 
Etanercept versus Tocilizumab   
NCT01331837 WA25204 ClinicalTrials.gov [335]  nein 
2010-020065-24  EU Clinical Trials Register [336]  ja [337] 
a: Die Angabe „nein“ umfasst auch Situationen, in denen ein Ergebnisbericht in mehreren Registern 

vorhanden war. In diesem Fall wird der Bericht ausschließlich für das Originalregister zitiert. 
b: Die Patientinnen und Patienten erhielten in beiden Studienarmen entweder Adalimumab oder Etanercept als 

Monotherapie, oder in Kombination mit MTX und / oder Leflunomid 
MTX: Methotrexat 

 

In Tabelle 20 sind keine Treffer aus dem Register PharmNet.Bund. Arzneimittel-Informations-
system aufgeführt, da darüber ausschließlich Ergebnisberichte zu Herstellerstudien identifiziert 
wurden. Diese lagen bereits über die Anfrage bei Herstellerfirmen vor, sodass keine gesonderte 
Aufarbeitung der Ergebnisberichte erfolgte. 

Die Suchstrategien für die Suche in weiteren Studienregistern finden sich in Abschnitt A18.2. 
Die letzte Suche in Studienregistern fand am 02.03.2017 statt. 

Die Suche in Studienregistern ergab 1579 Treffer. In den Studienregistern wurden 96 relevante 
Studien identifiziert. 1 dieser Studien wurde ausschließlich in Studienregistern identifiziert 
(Golimumab, Studie CD-IA-CAM-3001-1107). Für alle 96 Studien lag eine Studienregis-
trierung vor (insgesamt 159 Registrierungen), für 69 Studien enthielten die Studienregister 
Ergebnisberichte (insgesamt 124 Ergebnisberichte).  

Für die Studie CD-IA-CAM-3001-1107 waren der Bericht zur Studienregistrierung und der 
Ergebnisbericht aus dem Studienregister die einzigen verfügbaren Dokumente. Für alle 
weiteren Studien lagen zusätzlich Zeitschriftenpublikationen oder Herstellerunterlagen vor. 

167 Registereinträge konnten nicht sicher ein- oder ausgeschlossen werden, da nicht aus-
reichend Informationen vorliegen. Diese Registereinträge werden nicht weiter berücksichtigt. 
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A3.1.1.3 Dokumente von Herstellerfirmen 

Bis auf einen Hersteller schlossen alle Hersteller die Vereinbarung zur Regelung der 
vollständigen Informationsübermittlung mit dem IQWiG ab. AstraZeneca GmbH (Studie 
D1520C00001) unterschrieb diese nicht. 

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente übermittelt (Tabelle 21): 

Tabelle 21: Durch Hersteller übermittelte relevante Studien beziehungsweise Dokumente 
Studie Hersteller Verfügbare Dokumentea 
ADMIRE AbbVie Studienbericht [338] 
ARMADA  Studienbericht [339] 

Zusatzanalysen [340] 
CONCERTO  Studienbericht [341] 
DE019  Studienbericht [342] 

Zusatzanalysen [340] 
HIT HARD  Studienbericht [343]b 
HOPEFUL-1  Studienbericht [344,345] 

Zusatzanalysen [340] 
M02-556  Studienbericht [346] 

Zusatzanalysen [340] 
M10-261  Studienbericht [347] 
OPTIMA  Studienbericht [348] 

Zusatzanalysen [340] 
PREMIER  Studienbericht [349] 

Zusatzanalysen [340] 
PROWD  Studienbericht [350] 

Zusatzanalysen [340] 
RADAR  Studienbericht [351] 

Zusatzanalysen [340] 
STAR  Studienbericht [352] 

Zusatzanalysen [340,353] 
20000198 Biovitrum Studienbericht [354] 

Zusatzanalysen [355] 
20000223  Studienbericht [356] 
990145  Studienbericht [357] 

Zusatzanalysen [355] 
990757  Studienbericht [358] 

Zusatzanalysen [355,359] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 21: Durch Hersteller übermittelte relevante Studien beziehungsweise Dokumente 
(Fortsetzung) 

Studie Hersteller Verfügbare Dokumentea 
AGREE BMS Studienbericht [360] 

Zusatzanalysen [361] 
AIM  Studienbericht [362] 

Zusatzanalysen [363] 
AMPLE  Studienbericht [364,365] 

Zusatzanalysen [366] 
ASSURE  Studienbericht [367] 
ATTAIN  Studienbericht [368] 

Zusatzanalysen [369] 
ATTEST  Studienbericht [370] 

Zusatzanalysen [371] 
AVERT  Studienbericht [372] 

Zusatzanalysen [373] 
IM101071  Studienbericht [374] 

Zusatzanalysen [375] 
IM101100  Studienbericht [376] 

Zusatzanalysen [377] 
IM101124  Studienbericht [378] 

Zusatzanalysen [379] 
RA-BEAM Lilly Studienbericht [380] 

Zusatzanalysen [381] 
August II Merck Serono Studienbericht [382] 

Zusatzanalysen [383] 
C0524T28 MSD (Golimumab) Studienbericht [384,385] 

Zusatzanalysen [386] 
GO-AFTER  Studienbericht [387,388] 

Zusatzanalysen [389,390] 
GO-BEFORE  Studienbericht [391,392] 

Zusatzanalysen [393,394] 
GO-FORTH  Studienbericht [395] 

Zusatzanalysen [396] 
GO-FORWARD  Studienbericht [397] 

Zusatzanalysen [398] 
GO-MORE  Studienbericht [399] 
GO-SAVE  Studienbericht [400,401] 
ATTRACT MSD (Infliximab) Studienbericht [402-404] 

Zusatzanalysen [405] 
P01222  Studienbericht [406] 
P04280  Studienbericht [407] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 21: Durch Hersteller übermittelte relevante Studien beziehungsweise Dokumente 
(Fortsetzung) 

Studie Hersteller Verfügbare Dokumentea 
0881A1-309 Pfizer (Etanercept) Studienbericht [408] 
0881A1-4532  Studienbericht [409,410] 

Zusatzanalysen [411,412] 
16.0014  Studienbericht [413] 

Zusatzanalysen [411,414] 
COMET  Studienbericht [415,416] 

Zusatzanalysen [411,417] 
TEMPO  Studienbericht [418-420] 

Zusatzanalysen [421,422] 
ORAL STANDARD Pfizer (Adalimumab) Studienbericht [423] 

Zusatzanalysen [424,425] 
ORAL STRATEGY  Studienbericht [426] 
DANCER Roche (Rituximab) Studienbericht [427-429] 

Zusatzanalysen [430,431] 
MIRROR  Studienbericht [432-434] 
REFLEX  Studienbericht [435,436] 

Zusatzanalysen [437] 
SIERRA  Studienbericht [438] 

Zusatzanalysen [439] 
SMART  Studienbericht [440] 
SUNRISE  Studienbericht [441-443] 

Zusatzanalysen [444] 
WA16291  Studienbericht [445] 
ACT FAST Roche (Tocilizumab) Studienbericht [446] 
ACTEMAB Studienbericht [447]  
ACT-FIRST  Studienbericht [448] 

Zusatzanalysen [449] 
ACT-RAY  Studienbericht [450] 
ACT-STAR  Studienbericht [451] 
ACT-TIME  Studienbericht [452] 
ADACTA  Studienbericht [453] 

Zusatzanalysen [454,455] 
CWP-TCZ301  Studienbericht [456]  
FUNCTION  Studienbericht [457,458] 

Zusatzanalysen [459] 
LITHE  Studienbericht [460-463] 

Zusatzanalysen [464,465] 
MEASURE  Studienbericht [466] 

Zusatzanalysen [467] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 21: Durch Hersteller übermittelte relevante Studien beziehungsweise Dokumente 
(Fortsetzung) 

Studie Hersteller Verfügbare Dokumentea 
MRA230TW Roche (Tocilizumab) Studienbericht [468] 

Zusatzanalysen [469] 
OPTION  Studienbericht [470] 

Zusatzanalysen [471,472] 
PORTRAIT  Studienbericht [473] 

Zusatzanalysen [474] 
RADIATE  Studienbericht [475] 

Zusatzanalysen [476] 
ROSE  Studienbericht [477] 

Zusatzanalysen [478] 
TOWARD  Studienbericht [479] 

Zusatzanalysen [480] 
TRACE  Studienbericht [481] 

Zusatzanalysen [482,483] 
U-ACT-EARLY  Studienbericht [484] 

Zusatzanalysen [485] 
WA25204  Studienbericht [486] 
C-EARLY UCB (Certolizumab Pegol) Studienbericht [487,488] 

Zusatzanalysen [489] 
CERTAIN  Studienbericht [490] 

Zusatzanalysen [491] 
C-OPERA  Studienbericht [492] 

Zusatzanalysen [489] 
EXXELERATE  Studienbericht [493] 

Zusatzanalysen [489] 
HIKARI  Studienbericht [494] 
RA0025  Studienbericht [495] 

Zusatzanalysen [489,496] 
RAPID 1  Studienbericht [497] 

Zusatzanalysen [489] 
RAPID 2  Studienbericht [498] 

Zusatzanalysen [489] 
a: Zusatzanalysen beziehen sich jeweils auf die in Abschnitt A1.2 beschriebenen Datenanfragen an 

Studiensponsoren. 
b: einziger Investigator-initiated Trial, für den der Studienbericht vom einem Hersteller übermittelt wurde (zur 

Übermittlung von Unterlagen durch den leitenden Prüfarzt [Sponsor] siehe Abschnitt A2.2.2.4) 
Abbvie: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG; Biovitrum: Swedish Orphan Biovitrum GmbH; 
BMS: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA; Lilly: Lilly Deutschland GmbH; Merck Serono: Merck 
Serono GmbH; MSD: MSD SHARP & DOHME GmbH; Pfizer: Pfizer Deutschland GmbH; Roche: Roche 
Pharma AG; UCB: UCB Pharma GmbH 
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Insgesamt liegen für fast alle herstellergesponserten Studien Unterlagen vor. Für folgende 
Studien fehlen Studienunterlagen: 

 Für die Studie D1520C00001 wurde von AstraZeneca GmbH keine Vereinbarung zur 
Regelung der vollständigen Informationsübermittlung abgeschlossen. Für diese relevante 
Studie liegen daher keine vollständigen Informationen vor. Für die Studie gibt es eine 
Zeitschriftenpublikation [499], Studienregistereinträge [190,192] und Ergebnisberichte in 
Studienregistern [191,193], die für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. 

 Für die Studie IM133001 wurde kein Ansprechpartner in Deutschland identifiziert. Für 
diese Studie liegen eine Zeitschriftenpublikation [500] und Studienregistereinträge 
[114,115] (ohne Ergebnisberichte) vor, die für die Nutzenbewertung herangezogen 
wurden. 

 Für die Studien Johnsen 2006 und MONARCH verwiesen die Autoren der 
Vollpublikationen auf Hersteller, die für weitere Datenlieferungen verantwortlich seien 
(siehe Abschnitt A3.1.2.5). Für beide Studien wurde im Verlauf der weiteren Bearbeitung 
aber festgestellt, dass die Kontrollinterventionen keinen geeigneten Brückenkomparator 
darstellen. Daher wurde die Datenanforderung zu diesen beiden Studien nicht weiter 
verfolgt. 

Fragen an die Hersteller, die sich aus den übermittelten Unterlagen ergaben, wurden in 
Korrespondenz mit den Herstellern geklärt. Punkte, die nicht abschließend geklärt wurden, 
werden nachfolgend beschrieben. 

Studienberichte zu relevanten Studien 
Für Studienberichte, deren Originalsprache nicht Englisch oder Deutsch ist, liegen nicht immer 
auch englisch- oder deutschsprachige Appendices vor (Studienprotokolle, statistischer 
Analyseplan, Tabellen). Dies wurde für solche Studien akzeptiert und bei Bedarf eine Anfrage 
zur Übersetzung einzelner Appendices angekündigt. Dies war allerdings für keine der 
relevanten Studien notwendig. Somit werden die entsprechenden Dokumente nachfolgend nicht 
als fehlend aufgeführt. 

Folgende Dokumente waren unvollständig: 

 Infliximab (MSD SHARP & DOHME GmbH): 

 Studie P01222: Für diese relevante Studie fehlt der statistische Analyseplan, auf den 
der Hersteller nach eigenen Angaben keinen Zugriff hat. 

 Etanercept (Pfizer Deutschland GmbH): 

 Studie 16.0014: Für diese relevante Studie fehlt der statistische Analyseplan, auf den 
der Hersteller nach eigenen Angaben keinen Zugriff hat. 

 Studie 0881A1-309: Zum Studienprotokoll wurden keine Amendments übermittelt 
(eine Historie der Änderungen geht aus den vorliegenden Unterlagen nicht hervor). 
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Laut Hersteller enthält das übermittelte Studienprotokoll alle Änderungen und 
Ergänzungen. 

 Tocilizumab (Roche Pharma AG):  

 TRACE: Für diese Studie fehlt der statistische Analyseplan. 

 TOMERA [501]: Für diese Studie übermittelte der Hersteller ausschließlich die 
Synopse mit dem Hinweis, dass der Studienkernbericht und das Studienprotokoll 
übermittelt wird, wenn die Erlaubnis des leitenden Prüfarztes vorliegt. Die Relevanz 
der Studie bleibt aufgrund der fehlenden Dokumente unklar. 

Generell haben die Hersteller nur in einem Fall den Studienbericht zu einem Investigator-
initiated Trial (IIT) mit ihrem Arzneimittel übermittelt (Studie HIT HARD, Charité - 
Universitätsmedizin Berlin).  

Zusatzanalysen zu klinischer Remission und niedriger Krankheitsaktivität gemäß 
aktuellen Definitionen sowie weiteren Endpunkten und / oder relevanten 
Teilpopulationen 
Für folgende Studien wurden keine Zusatzanalysen angefragt, da zum Zeitpunkt der Anfrage 
bereits festgestellt worden war, dass die jeweilige Kontrollintervention dieser Studien keinen 
geeigneten Brückenkomparator darstellt, da keine andere Studie eine ausreichend ähnliche 
Vergleichsintervention untersucht: 

 Adalimumab (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG): CONCERTO, M10-261, ORAL 
STRATEGY 

 Anakinra (Swedish Orphan Biovitrum GmbH): 20000223 

 Certolizumab Pegol (UCB Pharma GmbH): HIKARI 

 Etanercept (Pfizer Deutschland GmbH): 0881A1-309 

 Golimumab (MSD SHARP & DOHME GmbH): GO-MORE, GO-SAVE 

 Rituximab (Roche Pharma AG): MIRROR, SMART 

 Tocilizumab (Roche Pharma AG): ACT FAST, ACTEMAB, ACT-RAY, ACT-STAR, 
ACT-TIME 

Für folgende Studien wurden keine Zusatzanalysen zur für die vorliegende Nutzenbewertung 
relevanten Teilpopulation angefragt, da in den Studienarmen jeweils weniger als 10 Patien-
tinnen und Patienten in dieser Teilpopulation waren: 

 Adalimumab (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG): RADAR 

 Rituximab (Roche Pharma AG): WA16291 

 Tocilizumab (Roche Pharma AG): CWP-TCZ301 (bezogen auf Studienpool 6.1) 
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Für die Studie WA25204 wurden keine Zusatzanalysen angefragt, da zu den Zeitpunkten der 
Anfragen bereits festgestellt worden war, dass in dieser Studie keine Daten erhoben wurden, 
die eine Berechnung der klinischen Remission und niedrigen Krankheitsaktivität möglich 
machen, und zudem ein Vergleich von mindestens der Hälfte der Biologika aufgrund der 
Datenlage ohnehin nicht möglich war. 

Für folgende Studien wurden zwar Zusatzanalysen angefragt, jedoch aus den ebenfalls 
nachfolgend dokumentierten Begründungen der Hersteller nicht übermittelt: 

 Abatacept (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): 

 Studie ASSURE: In dieser Studie wurden keine Daten erhoben, die eine Berechnung 
der klinischen Remission und niedrigen Krankheitsaktivität möglich machen. 

 Adalimumab (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG): 

 Studie ADMIRE: Der Hersteller gab an, keinen Zugriff auf die notwendigen Daten für 
die Berechnungen zu haben. 

 Anakinra (Swedish Orphan Biovitrum GmbH): 

 Studie 990757: Für diese Studie wurden ausschließlich Analysen für den CDAI 
übermittelt, da zum Zeitpunkt von 24 Wochen nur für wenige Patienten das CRP 
erhoben wurde. 

 Infliximab (MSD SHARP & DOHME GmbH): 

 Studien P01222 und P04280: Der Hersteller gab an, keinen Zugriff auf die 
notwendigen Daten für die Berechnungen zu haben. 

 Tocilizumab (Roche Pharma AG): 

 Studie CWP-TCZ301: Der Hersteller gab an, dass die notwendigen Daten für ihn nicht 
verfügbar seien, da die Studie von JW Pharmaceutical durchgeführt wurde.  

 Studie MRA230TW: Der Hersteller gab an, dass Berechnungen, die über die im 
übermittelten Studienbericht vorhandenen Berechnungen zum DAS 28 hinausgehen, 
aufgrund von Vertragsbedingungen mit dem Auftragsforschungsinstitut nicht möglich 
seien. Die von ihm als Zusatzanalysen übermittelten Daten zum DAS 28 entsprechen 
denen im Studienbericht. 

 Studie PORTRAIT: Berechnungen für den CDAI und SDAI waren nicht möglich, da 
die globale Einschätzung der Ärztin oder des Arztes zur Krankheitsaktivität der 
Patientin oder des Patienten nicht erhoben wurde. Auf Anfragen zu weiteren 
Endpunkten für die relevante Teilpopulation gab der Hersteller an, dass es sich um 
eine national in Portugal durchgeführte Studie mit einer kleinen Population handele, in 
der der Effekt von Tocilizumab auf eine bildgebende Diagnostik untersucht worden 
sei. Das Management der Studie sei zu diesem Zeitpunkt (2009) dem dort geltenden 
nationalen Standard gefolgt. Aufgrund der spezifischen Fragestellung der Studie sei 
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die geforderte Subgruppenanalyse nicht angelegt gewesen und eine über den 
Studienbericht hinausgehende zuverlässige Reanalyse in den gewünschten 
Subgruppen nicht möglich. 

Für die vorliegende Nutzenbewertung kann festgehalten werden, dass die Hersteller, die 
relevante Studien gesponsert haben, die angefragten Unterlagen ganz überwiegend zur 
Verfügung gestellt haben. Die verbleibenden Lücken stellen das Ergebnis der Nutzenbewertung 
nicht infrage. 

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Über weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien 
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über 
die primären Informationsquellen gefunden wurden. 

A3.1.2.1 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden  

Auf der Website der European Medicines Agency und der Food and Drug Administration 
wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht über 
andere Rechercheschritte gefunden werden konnten. 

A3.1.2.2 G-BA-Website und IQWiG-Website 

Neben den Daten aus dem Auftrag A10-01 (siehe Abschnitt A3.1.1.1) wurden auf den Websites 
des G-BA und des IQWiG keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, 
die nicht über andere Rechercheschritte gefunden werden konnten.  

A3.1.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken 

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden 13 systematische Übersichten identifiziert – 
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.2. Die Referenzlisten dieser 
systematischen Übersichten wurden nicht alle gesichtet, sondern nur die der beiden aktuellen 
systematischen Übersichten der Cochrane Collaboration (Singh 2016a: Biologika-Behandlung 
nach Versagen von MTX / konventionellen synthetisch hergestellten Disease-modifying 
antirheumatic Drugs (csDMARDs) [502] und Singh 2016b: Biologika-Monotherapie [503]). In 
Singh 2016b kündigte die Autorengruppe an, dass jeweils eine systematische Übersicht zur 
Biologika-Behandlung bei MTX-naiven Patientinnen und Patienten sowie zur Biologika-
Behandlung nach Biologika-Versagen in Kürze veröffentlicht werden sollten. Eine 
Autorenanfrage klärte, dass diese Veröffentlichung bis Mai 2017 zu erwarten sei (siehe 
Autorenanfrage zu Singh 2016, Tabelle 22). Da die Informationsbeschaffung der 4 Cochrane 
Reviews insgesamt die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung umfasst, wurde die 
Veröffentlichung der beiden ausstehenden Cochrane Reviews abgewartet und die Sichtung von 
Referenzlisten auf die 4 Cochrane Reviews beschränkt. Die beiden ausstehenden Cochrane 
Reviews wurden wie angekündigt bis einschließlich Mai 2017 veröffentlicht [504,505].  
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Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.4 Anhörung 

Es wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente genannt, die nicht über 
andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.5 Autorenanfragen 

Für die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 22). Die Infor-
mationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen. 

Tabelle 22: Übersicht über Autorenanfragen 
Studie  Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

ADMIRE  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

Atteritano 2016  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

BeSt  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

CIERA  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

ja  Übermittlung von 
patientenindividuellen 
Daten, aber keine der 
angeforderten Analysen. 

CWP-TCZ301  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 22: Übersicht über Autorenanfragen (Fortsetzung) 
Studie  Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

D1520C00001  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

De Stefano 
2010 

 Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

DREAM / 
TIME 

 Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

E-Mail 
unzustellbar 

entfällt 

ENCOURAGE  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

EXTRRA  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

Gashi 2014  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

Brief 
unzustellbar 

entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 22: Übersicht über Autorenanfragen (Fortsetzung) 
Studie  Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

GISEA  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

HIT HARD  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

ja  Übermittlung des 
Studienberichts, der 
angefragten Zusatzanalysen 
gemäß Abschnitt A7: 
 Studienbericht [343] 
 Zusatzanalysen zu 

klinischer Remission und 
niedriger 
Krankheitsaktivität [506] 

IDEA  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

IMPRESS  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

JESMR  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

Johnsen 2006  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

ja Hinweis darauf, dass alle 
Informationen zu dieser 
Studie an den Sponsor 
Immunex übergeben wurden 
und daher das Unternehmen 
AMGEN angefragt werden 
müsse 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 102 - 

Tabelle 22: Übersicht über Autorenanfragen (Fortsetzung) 
Studie  Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Kavanaugh 
2010 

 Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

Lindegaard 
2016 

 Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

Liu 2013  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

MONARCH  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

ja Rückmeldung der Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, 
an den der Autor, die 
Autorenanfrage 
weitergeleitet hat: Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH 
verweist auf das Dossier zu 
frühen Nutzenbewertung 

NEO-RACo  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

ja  Übermittlung des 
Studienprotokolls [507] 
 Übermittlung von 

Studienpublikationen 
[508-511], darunter eine 
Publikation die nach der 
bibliografischen 
Recherche veröffentlicht 
wurde; diese Publikation 
wurde zusätzlich 
berücksichtigt 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 103 - 

Tabelle 22: Übersicht über Autorenanfragen (Fortsetzung) 
Studie  Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

OPERA  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

OSKIRA-4  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

P04280  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

PRECEPT  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

Quinn 2005  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

RACAT  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 22: Übersicht über Autorenanfragen (Fortsetzung) 
Studie  Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Raffeiner 2015  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein  entfällt 

RED SEA  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

ja  Übermittlung des 
Studienprotokolls [512] 
 Hinweis, dass die 

Analysen zum DAS 28 in 
der Vollpublikation zur 
Studie vorliegen 
 Information, dass keine 

Ressourcen für weitere 
Analysen vorhanden sind 

RISING  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

Shi 2013  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

E-Mail 
unzustellbar 

entfällt 

Singh 2016 
(systematische 
Übersicht) 

 Frage nach Publikation der beiden 
angekündigten systematischen 
Übersichten 
 Falls keine Publikation bis Juni 2017: 

Frage, ob Liste der ein- und 
ausgeschlossenen Studien zur 
Verfügung gestellt werden können. 

ja Veröffentlichung geplant bis 
Juni 2017 

STRASS  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 22: Übersicht über Autorenanfragen (Fortsetzung) 
Studie  Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Sun 2016  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

SURPRISE  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

SWEFOT  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

Tam 2012  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

TEAR  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

Wada 2012  Übermittlung Studienbericht oder 
anderweitig zusätzliche Informationen 
zu Studienmethodik und Ergebnissen 
 Zusatzanalysen zu klinischer 

Remission und niedriger 
Krankheitsaktivität gemäß Kapitel A7 

nein entfällt 

 

Es wurden 39 Autorenanfragen zu relevanten Studien versendet, für die jeweils eine 
Zeitschriftenpublikation vorlag und kein Hersteller als Sponsor identifiziert wurde. Angefragt 
wurde die Übermittlung von Studienberichten und Zusatzanalysen zu den Endpunkten klinische 
Remission und niedrige Krankheitsaktivität (Datenanfragen zu weiteren Analysen erfolgten 
aufgrund der geringen Resonanz auf diese Autorenanfrage nicht; für Autorenanfragen mit 
Rückmeldungen siehe Tabelle 22). Nur wenn keine E-Mail-Adresse zur Verfügung stand, 
wurden die Anfragen auf dem Postweg verschickt. Von den 39 Anfragen waren 3 nicht 
zustellbar. Von den übrigen 36 Autoren haben 6 geantwortet. Nur für die Studie HIT HARD 
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wurden die angefragten Unterlagen in Gänze übermittelt (Studiengruppe der 
Charité – Universitätsmedizin Berlin). Für 2 weitere Studien (NEO-RACo, RED SEA) wurde 
das Studienprotokoll übermittelt. Diese zusätzlichen Informationen wurden in der 
Nutzenbewertung berücksichtigt. Für die Studien Johnsen 2006 und MONARCH verwiesen die 
Autoren auf Hersteller, die in diesem Fall anzuschreiben wären. Für beide Studien wurde im 
Verlauf der weiteren Bearbeitung aber festgestellt, dass die Kontrollinterventionen keinen 
geeigneten Brückenkomparator darstellen. Daher wurde die Datenanforderung zu diesen beiden 
Studien nicht weiter verfolgt. 

Die Studien, für die keine zusätzliche Information durch Autorenanfragen gewonnen werden 
konnte, gingen auf Basis der vorhandenen Publikationen in die Nutzenbewertung ein. 

A3.1.3 Resultierender Studienpool 

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 118 relevante Studien identi-
fiziert werden (siehe Tabelle 23). 4 dieser Studien konnten nicht aus öffentlichen Quellen 
identifiziert werden, sondern wurden auf Basis der Herstellerunterlagen eingeschlossen. Es 
wurden keine relevanten Studien mit Biosimilars identifiziert. 

Eine Übersicht zu allen verfügbaren Quellen je Studie findet sich in Abschnitt A6.1. 
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Tabelle 23: Studienpool der Nutzenbewertung (fragestellungsübergreifend) 
Wirkstoff Studie Verfügbare Dokumente 
  Vollpublikation 

(in Fachzeit-
schriften) 

Ergebnisbericht 
aus Studien-
registern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen 
(nicht öffentlich 
zugänglich)  

Placebokontrolliert 
Abatacept AGREE ja [513-516] ja [56,58,61,62] ja [360] 
 AIM ja [517-519] ja [64-66] ja [362] 
 ASSURE ja [520] ja [68-70] ja [367] 
 ATTAIN ja [521-525] ja [72,73] ja [368] 
 ATTEST ja [526,527] ja [75,77,78] ja [370] 
 AVERT ja [528,529] ja [80,82,83] ja [372] 
 IM101071 ja [530] ja [85,86] ja [374] 
 IM101100 ja [531-536] ja [88-90] ja [376] 
 IM101124 nein ja [92-94] ja [378] 
Adalimumab ADMIRE ja [537] ja [96,98] ja [338] 
 ARMADA ja [538] nein ja [339] 
 August II ja [539] ja [100] ja [382] 
 CONCERTO nein ja [103,105] ja [341] 
 DE019 ja [540-543] ja [107] ja [342] 
 HIT HARD ja [544] nein ja [343]a 
 HOPEFUL-1 ja [545,546] ja [111,113] ja [344,345] 
 IM133001 ja [500] nein nein 
 M02-556 ja [547,548] nein ja [346] 
 M10-261 nein ja [119,121,122] ja [347] 
 MONARCH ja [549] nein nein 
 OPERA ja [550-560] nein nein 
 OPTIMA ja [561-564] ja [128,130,131] ja [348] 
 ORAL 

STANDARD 
ja [565-568] ja [133,135] ja [423] 

 ORAL 
STRATEGY 

nein nein ja [426] 

 OSKIRA-4 ja [569,570] ja [139,141,143] nein 
 PREMIER ja [540,571-581] ja [145,146] ja [349] 
 PROWD ja [561,582] nein ja [350] 
 RA-BEAM ja [583] ja [151] ja [380] 
 RADAR nein ja [153] ja [351] 
 STAR ja [584,585] nein ja [352] 
 STRASSb ja [586] nein nein 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 23: Studienpool der Nutzenbewertung (fragestellungsübergreifend) (Fortsetzung) 
Wirkstoff Studie Verfügbare Dokumente 
  Vollpublikation 

(in Fachzeit-
schriften) 

Ergebnisbericht 
aus Studien-
registern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen 
(nicht öffentlich 
zugänglich)  

Placebokontrolliert 
Anakinra 990145 ja [587] nein ja [357] 
 990757 ja [588-590] nein ja [358] 
 20000198 nein nein ja [354] 
 20000223 ja [591] nein ja [356] 
Certolizumab Pegol C-EARLY ja [592] ja 

[159,161,163,164] 
ja [487,488] 

 CERTAIN ja [593] ja [166,168,169] ja [490] 
 C-OPERA ja [594] ja [171] ja [492] 
 HIKARI ja [595,596] ja [173] ja [494] 
 RA0025 nein ja [175] ja [495] 
 RAPID 1 ja [597-605] ja [178,179] ja [497] 
 RAPID 2 ja [605-607] ja [182,183] ja [498] 
Etanercept 0881A1-309 ja [40,41] nein ja [408] 
 0881A1-4532 ja [608,609] ja [185] ja [409,410] 
 16.0014 ja [610,611] nein ja [413] 
 COMET ja [612-618] ja [187,189] ja [415,416] 
 D1520C00001 ja [499] ja [191,193] nein 
 ENCOURAGE ja [619] nein nein 
 Gashi 2014 ja [620] nein nein 
 GISEA ja [621] nein nein 
 JESMR ja [622,623] ja [196] nein 
 Johnsen 2006 ja [624] nein nein 
 Kavanaugh 2010 ja [625] nein nein 
 Liu 2013 ja [626] nein nein 
 PRECEPT ja [627] nein nein 
 RACAT ja [628,629] ja [199] nein 
 Raffeiner 2015 ja [630] nein nein 
 Sun 2016 ja [631] nein nein 
 TEAR ja [632-640] ja [201] nein 
 TEMPO ja [641-654] nein ja [418-420] 
 Wada 2012 ja [655] nein nein 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 23: Studienpool der Nutzenbewertung (fragestellungsübergreifend) (Fortsetzung) 
Wirkstoff Studie Verfügbare Dokumente 
  Vollpublikation 

(in Fachzeit-
schriften) 

Ergebnisbericht 
aus Studien-
registern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen 
(nicht öffentlich 
zugänglich)  

Placebokontrolliert 
Golimumab C0524T28 ja [656] ja [204,206] ja [384,385] 
 CD-IA-CAM-3001-

1107 
nein ja [208,210] nein 

 GO-AFTER ja [657-662] ja [212,214,216] ja [387,388] 
 GO-BEFORE ja [657,663-676] ja [218,221] ja [391,392] 
 GO-FORTH ja [677-680] nein ja [395] 
 GO-FORWARD ja [657,671,681-

690] 
ja [224,226,228] ja [397] 

 GO-MORE ja [657,691] ja [230] ja [399] 
 GO-SAVE ja [692] ja [232,234,235] ja [400,401] 
Infliximab Atteritano 2016 ja [693] nein nein 
 ATTRACT ja [689,694-700] ja [238] ja [402-404] 
 BeSt ja [701-733] nein nein 
 CIERA ja [734] nein nein 
 IDEA ja [735,736] ja [242] nein 
 NEO-RACo ja [508-511,737-

739] 
nein nein 

 P01222 nein nein ja [406] 
 P04280 ja [740] nein ja [407] 
 Quinn 2005 ja [741,742] nein nein 
 RISING ja [743,744] ja [247] nein 
 SWEFOT ja [745-757] nein nein 
 Tam 2012 ja [758] nein nein 
Rituximab DANCER ja [759,760] nein ja [427-429] 
 EXTRRA ja [761] nein nein 
 IMPRESS ja [762] nein nein 
 MIRROR ja [763] ja [255,257] ja [432-434] 
 REFLEX ja [764-767] ja [259] ja [435,436] 
 SIERRA nein ja [261] ja [438] 
 SMART ja [768-771] ja [263] ja [440] 
 SUNRISE ja [772] ja [265] ja [441-443] 
 WA16291 ja [773-775] nein ja [445] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 23: Studienpool der Nutzenbewertung (fragestellungsübergreifend) (Fortsetzung) 
Wirkstoff Studie Verfügbare Dokumente 
  Vollpublikation 

(in Fachzeit-
schriften) 

Ergebnisbericht 
aus Studien-
registern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen 
(nicht öffentlich 
zugänglich)  

Placebokontrolliert 
Tocilizumab ACT FAST nein ja [268,270] ja [446] 
 ACTEMAB nein ja [272] ja [447] 
 ACT-RAY ja [776-781] ja [274,276] ja [450] 
 ACT-STAR ja [782] ja [278] ja [451] 
 ACT-TIME nein ja [280] ja [452] 
 CWP-TCZ301 ja [783] nein ja [456] 
 FUNCTION ja [784] ja [284,286] ja [457,458] 
 Lindegaard 2016 ja [785] nein nein 
 LITHE ja [786-793] ja [288] ja [460-463] 
 MEASURE ja [794,795] ja [290] ja [466] 
 MRA230TW nein nein ja [468] 
 OPTION ja [792,796,797] ja [295] ja [470] 
 PORTRAIT nein ja [297] ja [473] 
 RADIATE ja [792,798-801] ja [301] ja [475] 
 ROSE ja [802,803] ja [303] ja [477] 
 Shi 2013 ja [804] nein nein 
 SURPRISE ja [805] nein nein 
 TOWARD ja [792,806,807] ja [308] ja [479] 
 TRACE nein ja [310] ja [481] 
 U-ACT-EARLY ja [808] ja [312,314] ja [484] 
Direkter Vergleich von Biologika 
Abatacept; Adalimumab AMPLE ja [809-814] ja [316,317] ja [364,365] 
Adalimumab; 
Certolizumab Pegol 

EXXELERATE ja [815-817] ja [321,323] ja [493] 

Adalimumab; Etanercept De Stefano 2010 ja [818] nein nein 
 RED SEA ja [819] nein nein 
Adalimumab; Tocilizumab ACT-FIRST nein ja [328,330] ja [448] 
 ADACTA ja [820,821] ja [332,334] ja [453] 
Etanercept; Tocilizumab WA25204 nein ja [337] ja [486] 
Abatacept; Adalimumab; 
Certolizumab Pegol; 
Etanercept; Infliximab; 
Golimumab; Rituximab 

DREAM / TIME ja [822] nein nein 

a: Studienbericht einer Studiengruppe 
b: Die Patientinnen und Patienten erhielten in beiden Studienarmen entweder Adalimumab oder Etanercept als 

Monotherapie oder in Kombination mit MTX und / oder Leflunomid 
 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 111 - 

Tabelle 24 zeigt einen zusammenfassenden Überblick über die Anzahl relevanter Studien und 
die Anzahl vorliegender Dokumente für die Nutzenbewertung.  

Tabelle 24: Anzahl relevanter Studien und identifizierter Dokumente (zusammenfassender 
Überblick) 

Studien beziehungsweise Dokumente  
Studien 118 

herstellergesponsert: 84 / 118 (71 %)  
IITs: 34 / 118 (29 %) 

Vollpublikation (in Fachzeitschriften) 318a für 100 / 118 Studien (85 %) 
Studienregister Einträge zur Studienregistrierung: 159 für 96 / 118 Studien (81 %) 

Ergebnisbericht aus Studienregistern: 124 für 69 / 118 Studien 
(58 %) 

Studienbericht aus Herstellerunterlagen  
(nicht öffentlich zugänglich) 

für 80 / 118 Studien (68 %) 
für 80 / 84 herstellergesponserten Studien (95 %) 

Studienbericht einer Studiengruppe  
(nicht öffentlich zugänglich) 

für 1 / 118 Studien (0,8 %) 
für 1 / 34 IITs (2,9 %) 

a: 317 aus der bibliografischen Recherche und 1 aus Autorenanfragen 
IIT: Investigator-initiated Trial 

 

Zuordnung der identifizierten Studien in die Teilfragestellungen 
Nach der Identifizierung der verfügbaren Studien und Dokumente zu den Studien wurde der 
Studienpool für die weitere Bearbeitung auf Basis der Zulassung der Biologika und der 
EULAR-Empfehlungen in die Teilfragestellungen 1 bis 7 aufgeteilt (siehe Kapitel 2). Den 
Teilfragestellung 2, 3 und 7 wurden keine Studien zugeordnet, es wurde eine weitere Teil-
fragestellung identifiziert und darüber hinaus war ein Teil der verfügbaren Studien keiner 
Fragestellung zuzuordnen. Dies wird jeweils nachfolgend begründet: 

Teilfragestellungen 2 und 3 (Kombinationstherapie nach MTX-Versagen bzw. 
Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit jeweils mit Vorbehandlung mit weiteren 
csDMARDs) 
Die Fragestellung zu weiteren Therapielinien nach MTX-Versagen teilt sich in Teilfrage-
stellungen 2 bis 5 auf (siehe Abbildung 2, Kapitel 2). Diese 4 Teilfragestellungen beziehen sich 
auf Patientinnen und Patienten mit oder ohne ungünstige Prognosefaktoren, die auf ein 
Biologikum entweder in Kombinationstherapie mit MTX (2 und 4) oder in Monotherapie nach 
MTX-Unverträglichkeit (3 und 5) wechseln. Die Teilfragestellungen 2 und 3 beziehen sich 
dabei auf Patientinnen und Patienten ohne ungünstige Prognosefaktoren. Wenn keine 
ungünstigen Prognosefaktoren vorliegen, sollte gemäß EULAR-Empfehlungen nach MTX-
Versagen und vor dem Wechsel auf ein Biologikum zunächst noch ein Wechsel auf ein anderes 
csDMARD erfolgen. Den für die Nutzenbewertung vorliegenden Studienunterlagen sind 
jedoch keine ausreichenden Informationen zur Art der Vorbehandlung in Abhängigkeit der 
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Prognosefaktoren zu entnehmen, um zwischen Studien für Teilfragestellungen 2 beziehungs-
weise 3 und 4 beziehungsweise 5 zu unterscheiden. Aus diesem Grund werden keine Studien 
zu Teilfragestellungen 2 oder 3 zugeteilt, sondern ausschließlich zu Teilfragestellungen 4 oder 
5. In der Prüfung der Ähnlichkeit von Studien werden Aspekte, die sich hieraus möglicherweise 
ergeben, untersucht. Teilfragestellungen 2 und 3 werden nachfolgend nicht mehr adressiert. 

Teilfragestellung 7 (Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit und 
Biologikum-Versagen) 
Über die Informationsbeschaffung wurden keine relevanten Studien für die Monotherapie nach 
MTX-Unverträglichkeit und Biologikum-Versagen (Teilfragestellung 7) identifiziert. Nach-
folgend wird diese Teilfragestellung daher nicht adressiert. 

Teilfragestellung 8 (Absetzversuch eines Biologikums) 
Aus den über die Informationsbeschaffung identifizierten Studien leitet sich eine weitere 
Teilfragestellung ab, die sich per se weder aus den EULAR-Empfehlungen noch aus der 
Zulassung ableitet und daher nicht in Abbildung 2 genannt ist. Diese Teilfragestellung bezieht 
sich auf Absetzversuche von Biologika beziehungsweise Reduktion der bisherigen Therapie 
bei Patientinnen und Patienten, die in klinischer Remission sind. Diese Teilfragestellung wird 
deshalb als Teilfragestellung 8 in der vorliegenden Nutzenbewertung untersucht. 

Studien, die keiner Teilfragestellung zuzuordnen sind 
Insgesamt 35 Studien wurden aus den nachfolgend beschriebenen Gründen keiner Teil-
fragestellung zugeordnet (siehe Tabelle 185, Kapitel A8). Für 28 der 35 Studien stellen die 
Vergleichsinterventionen keinen geeigneten Brückenkomparator im Studienpool dar, da keine 
andere Studie eine ausreichend ähnliche Vergleichsintervention führte. Für Etanercept und 
Tocilizumab wurden mit 8 und 7 Studien die meisten Studien aus diesem Grund keiner 
Teilfragestellung zugeordnet. Für 7 der 35 Studien war aufgrund fehlender Informationen in 
den vorliegenden Unterlagen keine Zuordnung der Studien zu einer der Teilfragestellung 
möglich. Nur für 1 der 7 Studien lag ein Studienbericht vor (MRA230TW).  

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ohne geeigneten Brückenkomparator liegt 
in Tabelle 186 (Kapitel A8) vor. Für Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuord-
nung zu einer der Teilfragestellungen, finden sich in Tabelle 187 bis Tabelle 193 (Kapitel A8) 
die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien und Interventionen, die Beschreibung der 
Populationen gemäß Studienplanung sowie die Charakterisierung der Studienpopulationen. 

Eingeschlossene Studien pro Teilfragestellungen 
Es verbleiben 83 Studien, die den Teilfragestellungen 1, 4, 5, 6 oder 8 zuzuordnen sind. 
Abbildung 4 zeigt das Flussdiagramm für die Zuordnung der Studien zu den Teilfrage-
stellungen.  
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Keine Zuordnung zu Teilfragestellungen 
möglich
n = 35

Gründe: 
ohne geeigneten Brückenkomparator n = 28 
ohne ausreichende Informationen n = 7  

Teilfragestellung 6
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen

n = 20b

Teilfragestellung 8
Absetzversuch des Biologikums

 
n = 4c

Teilfragestellung 5
Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit

n = 2

Relevante Studien gesamt
n = 118

Für Zuordnung in 
Teilfragestellungen 

1, 4, 5, 6, 8
n = 83

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 

n = 24a

Teilfragestellung 4 
Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-

Versagen
 

n = 45a, b, c

  
a: Doppelnennung von 1 Studie mit disjunkten Teilpopulationen für Teilfragestellungen 1 und 4 

b: Doppelnennung von 10 Studien mit disjunkten Teilpopulationen für Teilfragestellungen 4 und 6 

c: Doppelnennung von 1 Studie, aus der verschiedene Studienphasen für Teilfragestellung 4 und 8 relevant sind 

Abbildung 4: Zuordnung der Studien zu Teilfragestellungen 
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Mit 45 Studien wurden die meisten Studien zur Kombinationstherapie mit MTX nach 
MTX-Versagen identifiziert (Teilfragestellung 4). Für die Monotherapie nach MTX-Unver-
träglichkeit (Teilfragestellung 5) und für den Absetzversuch eines Biologikums (Teil-
fragestellung 8) wurden jeweils weniger als 5 Studien identifiziert. Die folgende Tabelle 25 
zeigt die Zuordnung der eingeschlossenen Studien zu den Teilfragestellungen. Aus der Tabelle 
gehen auch die Namen von Studien mit disjunkten Teilpopulationen oder verschiedenen 
relevanten Studienphasen für mehrere Teilfragestellungen hervor.  
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Tabelle 25: Zuordnung der Studien zu Teilfragstellungen 1, 4, 5, 6 und 8 
Biologikum Teilfragestellungena 
 1  

(Kombinations-
therapie mit MTX 

ohne MTX-
Vorbehandlung) 

 
n = 24 

4 
(Kombinations-

therapie mit 
MTX nach 

MTX-Versagen) 
 

n = 45 

5 
(Monotherapie 

nach MTX-
Unverträg-

lichkeit) 
 

n = 2 

6 
(Kombinations-

therapie mit 
MTX nach 

Biologikum-
Versagen) 

n = 20 

8  
(Absetzversuch 

des 
Biologikums) 

 
 

n = 4 
Kein direkter Vergleich von Biologika 
Abatacept AGREE AIM keine Zulassung 

für Teilfrage-
stellung 5 

ATTAIN - 
 AVERT ASSURE IM101071b  
  ATTEST   
  IM101071b   
  IM101100   
  IM101124   
Adalimumab HIT HARD ARMADA - ORAL 

STANDARDb 
ADMIRE 

 HOPEFUL-1 August II   STRASSc 
 OPERA DE019    
 OPTIMA IM133001    
 PREMIER M02-556    
 PROWD ORAL 

STANDARDb 
   

  RA-BEAM    
  RADAR    
  STAR    
Anakinra keine Zulassung für 

Teilfragestellung 1 
20000198 keine Zulassung 

für Teilfrage-
stellung 5 

- - 
 990145   
 990757   
Certolizumab 
Pegol 

C-EARLY CERTAIN HIKARI RA0025b - 
C-OPERA RA0025b    

  RAPID 1    
  RAPID 2    
Etanercept COMET 0881A1-4532 - - ENCOURAGEd 
 GISEA 16.0014   Raffeiner 2015 
 TEAR ENCOURAGEd   STRASSc 
 TEMPOb RACAT    
  TEMPOb    

(Fortsetzung) 
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Tabelle 25: Zuordnung der Studien zu Teilfragstellungen 1, 4, 5, 6 und 8 (Fortsetzung) 
Biologikum Teilfragestellungena 
 1  

(Kombinations-
therapie mit MTX 

ohne MTX-
Vorbehandlung) 

 
n = 24 

4 
(Kombinations-

therapie mit 
MTX nach 

MTX-Versagen) 
 

n = 45 

5 
(Monotherapie 

nach MTX-
Unverträg-

lichkeit) 
 

n = 2 

6 
(Kombinations-

therapie mit 
MTX nach 

Biologikum-
Versagen) 

n = 20 

8  
(Absetzversuch 

des 
Biologikums) 

 
 

n = 4 
Kein direkter Vergleich von Biologika 
Golimumab GO-BEFORE C0524T28 keine Zulassung 

für Teilfrage-
stellung 5 

GO-AFTER - 
  GO-FORTH   
  GO-FORWARD   
Infliximab BeSt ATTRACT keine Zulassung 

für Teilfrage-
stellung 5 

- - 
 CIERA P04280   
 IDEA SWEFOT   
 NEO-RACo    
 P01222    
 Quinn 2005    
 Tam 2012    
Rituximab keine Zulassung für 

Teilfragestellung 1 
keine Zulassung 
für Teilfrage-
stellung 4 

keine Zulassung 
für Teilfrage-
stellung 5 

DANCER - 
 REFLEX  
 SIERRA  
 SUNRISE  
 WA16291  
Tocilizumab FUNCTION CWP-TCZ301b - CWP-TCZ301b - 
 U-ACT-EARLY LITHEb  LITHEb  
  MEASUREb  MEASUREb  
  OPTIONb  OPTIONb  
  PORTRAIT  RADIATE  
  ROSEb  ROSEb  
  TOWARDb  TOWARDb  
  TRACEb  TRACEb  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 25: Zuordnung der Studien zu Teilfragstellungen 1, 4, 5, 6 und 8 (Fortsetzung) 
Biologikum Teilfragestellungena 
 1  

(Kombinations-
therapie mit MTX 

ohne MTX-
Vorbehandlung) 

 
n = 24 

4 
(Kombinations-

therapie mit 
MTX nach 

MTX-Versagen) 
 

n = 45 

5 
(Monotherapie 

nach MTX-
Unverträg-

lichkeit) 
 

n = 2 

6 
(Kombinations-

therapie mit 
MTX nach 

Biologikum-
Versagen) 

n = 20 

8  
(Absetzversuch 

des 
Biologikums) 

 
 

n = 4 
Direkter Vergleich von Biologika 
Abatacept 
versus 
Adalimumab 

- AMPLE - - - 

Adalimumab 
versus 
Certolizumab 
Pegol 

- EXXELERATE - - - 

Adalimumab 
versus 
Etanercept 

- RED SEA - - - 

Etanercept 
versus 
Tocilizumab 

- WA25204 - - - 

Adalimumab 
versus 
Tocilizumab 

- - ADACTA ACT-FIRST - 

Abatacept 
versus 
Rituximab 

- - - DREAM / 
TIME 

- 

a: Teilfragestellungen 2 und 3 wurden keine Studien zugeteilt. Für Teilfragestellung 7 wurde keine relevante 
Studie identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.3). 

b: Teilpopulationen derselben Studie sind für mehrere Teilfragestellungen relevant. 
c: Die Patientinnen und Patienten erhielten in beiden Studienarmen entweder Adalimumab oder Etanercept als 

Monotherapie, oder in Kombination mit MTX und / oder Leflunomid. 
d: Verschiedene Studienphasen derselben Studien sind für Teilfragestellung 1 und 8 relevant.  
-: keine Studien; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Studien 

 

A3.2 Teilfragestellung 1: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung 

Für die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem Biologikum in 
Kombination mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung sind von den 9 in der vorliegenden 
Nutzenbewertung zu untersuchenden Biologika Anakinra und Rituximab nicht zugelassen. 

A3.2.1 Prüfung der Ähnlichkeitsannahme der Studien 

Die eingeschlossenen Studien zur Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung 
wurden anhand der in Abschnitt A2.4.2 definierten Faktoren auf Ähnlichkeit hin überprüft. 
Daraus entstanden 3 ausreichend ähnliche Studienpools, die in Abbildung 5 dargestellt sind.  
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Studienpool 1.1: 
Kombinationstherapie mit MTX 

ohne MTX-Vorbehandlung

n = 20a

n = 19 n = 0

Teilfragestellung 1: 
Kombinationstherapie mit MTX ohne 

MTX-Vorbehandlung
n = 24

Studienpool 1.3: 
Kombinationstherapie mit MTX 

ohne MTX-Vorbehandlung, 
hoher Kortikosteroideinsatz

n = 4

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen

n = 1
Grund:
Kein relevanter 
Brückenkomparator innerhalb 
Studienpool 1.3:  n = 1

n = 3

Studienpool 1.2:
Kombinationstherapie mit MTX 
ohne MTX-Vorbehandlung, mit 

Erkrankungsdauer > 1 Jahr

n = 3a

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen

n = 3
Grund:
Keine Daten für relevante 
Teilpopulation:  n = 3

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen

n = 1
Grund:
Keine Daten für relevante 
Teilpopulation:  n = 1

 
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 5: Ergebnis der Prüfung der Ähnlichkeit der Studien, Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung (Teilfragestellung 1) 

Die Studien pro Studienpool sind in Tabelle 194, Abschnitt A9.1, genannt. 

Informationen, die zur Prüfung der Ähnlichkeit der Studien herangezogen wurden, sind in den 
Tabellen in den Abschnitten A9.2.1 (Studienpool 1.1), A9.3.1 (Studienpool 1.2) und A9.4.1 
bzw. A9.4.2 (Studienpool 1.3, ohne bzw. mit geeignetem Brückenkomparator) dargestellt 
(Tabellen zur Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, zur Charakterisierung der 
Interventionen, zur Beschreibung der Populationen gemäß Studienplanung sowie zur 
Charakterisierung der eingeschlossenen Studienpopulation insbesondere der krankheits-
spezifischen Merkmale sowie der Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn). 

Studienpool 1.1: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung 
Mit 20 ausreichend ähnlichen Studien ist der Studienpool zur Kombinationstherapie mit MTX 
ohne MTX-Vorbehandlung, ohne besondere Ausprägungen weiterer Merkmale, der größte 
Studienpool innerhalb der Teilfragestellung 1. Für 1 der 20 Studien fehlen allerdings 
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Auswertungen für die relevante Teilpopulation. Um welche Studie es sich im Detail handelt, 
ist Tabelle 194, Abschnitt A10.1, zu entnehmen. 

Insgesamt liegen damit 19 Studien zur Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-
Vorbehandlung für die weiteren Analysen vor. Der Studienpool 1.1 umfasst alle 7 für die 
Teilfragestellung 1 zugelassenen Biologika.  

Studienpool 1.2: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
Erkrankungsdauer > 1 Jahr 
Es wurden 3 Studien zur Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung 
identifiziert, in denen Patientinnen und Patienten sowohl mit einer Erkrankungsdauer von bis 
zu 1 Jahr als auch von über 1 Jahr untersucht wurden. Im Mittel hatten die Studienpopulationen 
eine Erkrankungsdauer von deutlich über 1 Jahr (ungefähr 3 bis 6 Jahre). Dies unterscheidet die 
Studien von den anderen Studien in Teilfragestellung 1, in denen der überwiegende Teil der 
Patientinnen und Patienten unter 1 Jahr erkrankt war.  

Da der Studienpool mit 3 Studien lediglich 2 von 7 möglichen Biologika umfasst (Etanercept, 
Golimumab), werden für diesen keine weiteren Analysen durchgeführt.  

Studienpool 1.3: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Studien 
mit hohem Einsatz von Kortikosteroiden 
Der Studienpool 1.3 umfasst 4 ausreichend ähnliche Studien. Diese Studien unterscheiden sich 
von den anderen Studien in Teilfragestellung 1 im erlaubten Einsatz von begleitenden 
Kortikosteroiden. In allen 4 Studien wurden Kortikosteroide im Vergleich mit den anderen 
Studien in Teilfragestellung 1 in höherem Ausmaß verabreicht. In 2 Studien (BeSt, IDEA) 
waren intraartikuläre Kortikosteroide ausdrücklich erlaubt, ohne Einschränkungen der Anzahl 
der Injektionen im Studienverlauf. In den anderen beiden Studien (OPERA, NEO-RACo) 
wurden gemäß Studienplanung sogar alle geschwollenen Gelenke mit intraartikulären 
Kortikosteroiden behandelt. Im Gegensatz dazu war in den anderen Studien in Teil-
fragestellung 1 die Begleitbehandlung mit Kortikosteroiden nur in eingeschränkter Dosierung 
beziehungsweise mit eingeschränkter Anzahl der Injektionen im Studienverlauf geplant.  

Die Studie NEO-RACo vergleicht Infliximab mit Placebo jeweils in Kombination mit 
MTX / Sulfasalazin / Hydroxychloroquin / niedrig dosiertem Prednison. Keine andere Studie 
im Studienpool 1.3 hat eine ausreichend ähnliche Vergleichsintervention. Somit bildet die 
Vergleichsgruppe der Studie NEO-RACo keinen Brückenkomparator für einen Vergleich mit 
anderen Biologika / MTX. 

Da der Studienpool (auch mit der Studie NEO-RACo) lediglich 2 von 7 möglichen Biologika 
umfasst (Adalimumab, Infliximab), werden für diesen keine weiteren Analysen durchgeführt. 
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A3.2.2 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Studiendesign 
und Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 

Nach Abschluss der Prüfung der Ähnlichkeit besteht der Studienpool zur Untersuchung der 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung aus 19 hinreichend ähnlichen 
Studien, für die grundsätzlich Daten für eine NMA zur Verfügung stehen. Diese Studien 
wurden zumeist als doppelblind beschrieben. Unter den 19 Studien sind keine Studien mit 
einem direkten Vergleich von Biologika. Die Dauer der für die vorliegende Nutzenbewertung 
relevanten Studienphase beträgt in fast allen Studien entweder 6 oder 12 Monate, nur für 
5 Studien bis zu 2 Jahre (PREMIER, TEAR, FUNCTION, U-ACT-EARLY) oder 3 Jahre 
(TEMPO). Der Studienbeginn der ältesten Studien lag im Jahr 2000, die jüngsten Studien 
starteten 2011 und 2012.  

Das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten lag in den meisten Studien bei ungefähr 
50 Jahren. In fast allen Studien waren ungefähr drei Viertel der Studienpopulation Frauen. Bei 
den Studien PROWD, Quinn 2005 und U-ACT-EARLY waren es knapp zwei Drittel Frauen. 
Für etwas mehr als die Hälfte der Studien liegen Informationen zum Raucherstatus vor. 
Insgesamt waren in der Mehrheit der Studien mit Angaben ungefähr ein Viertel bis ein Drittel 
der Studienpopulation Raucherinnen oder Raucher. Die mittlere Erkrankungsdauer lag 
unterhalb 1 Jahres, zumeist unterhalb eines halben Jahres. 

Auf Basis vorliegender Informationen zu krankheitsspezifischen Merkmalen (z. B. zum 
DAS 28, zu vorliegenden Erosionen und immunologischen sowie prognostischen Faktoren) ist 
für die Population aller Studien zu Studienbeginn von einer schweren rheumatoiden Arthritis 
auszugehen. Die Populationen von 4 Studien zeigen gegenüber den anderen Studien im 
Studienpool 1.1 im Durchschnitt eine etwas weniger schwere Erkrankung (C-OPERA, CIERA, 
Tam 2012, U-ACT-EARLY). In diesen Studien hatten Patientinnen und Patienten bei-
spielsweise im Mittel weniger betroffene Gelenke, der körperliche Funktionsstatus war weniger 
eingeschränkt oder die Krankheitsaktivität war niedriger als in den anderen Studien. Für 
1 Studie (P01222) gibt es nur wenige Angaben für die Einschätzung der Krankheitsschwere. Es 
fehlen zum Beispiel Angaben zur Krankheitsaktivität oder zu schmerzhaften und ge-
schwollenen Gelenken. 

Für insgesamt 2 Studien fehlen bedeutsame Informationen: Für die Studien P01222 siehe oben. 
Für die Studie Tam 2012 fehlt eine explizite Angabe dazu, dass die eingeschlossenen 
Patientinnen und Patienten nicht mit MTX vorbehandelt waren. Auf Basis der Zielsetzung der 
Studie und der im Mittel kurzen Erkrankungsdauer der Studienpopulation wird für die 
vorliegende Nutzenbewertung angenommen, dass die eingeschlossenen Patientinnen und 
Patienten noch nicht mit MTX vorbehandelt waren.  

Die oben beschriebenen Unsicherheiten in der Ähnlichkeit der Studien bezüglich der 
Krankheitsschwere oder Vorbehandlung werden nicht als so relevant eingestuft, dass die 
Studien deshalb aus dem Studienpool ausgeschlossen werden. Sie werden aber regelhaft in 
Sensitivitätsanalysen untersucht. Tabelle 26 zeigt zusammenfassend die bereits beschriebenen 
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Unsicherheiten und welche Studien deshalb Teil einer Sensitivitätsanalyse sind. 

Tabelle 26: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Zusammenfassende 
Übersicht regelhafter Sensitivitätsanalysen (Studienpool 1.1) 

Biologikum + MTX Sensitivitätsanalyse 1 
(Unsicherheit / Abweichung 
der Krankheitsschwere) 

Sensitivitätsanalyse 2 
(fehlende Informationen zur 
Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 

Certolizumab Pegol C-OPERA - 
Infliximab CIERA P01222 
 P01222 Tam 2012 
 Tam 2012  
Tocilizumab U-ACT-EARLY - 
-: keine Studien  
MTX: Methotrexat 

 

A3.2.3 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Übersicht der 
bewertungsrelevanten Endpunkte (Studienpool 1.1) 

Aus 19 Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert. Tabelle 27 zeigt 
die Übersicht der für die nachfolgend durchgeführten Analysen verfügbaren Daten zu patien-
tenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. Details zu Ergebnisparametern 
und Messinstrumenten sind in Tabelle 395 in Kapitel A17 beschrieben.  

Für die Endpunkte körperlicher Funktionsstatus und gesundheitsbezogene Lebensqualität gibt 
es für einen kleineren Teil der 19 Studien Auswertungen für Responderanalysen. Da aber für 
die Mehrheit der Studien Angaben zu mittleren Veränderungen von Studienbeginn bis zum 
Erhebungszeitpunkt vorliegen, werden diese Analysen für die Nutzenbewertung herangezogen. 
Die Responderanalysen werden nachfolgend nicht berücksichtigt und nicht im Detail auf 
Validität geprüft. Für alle Studien mit Responderanalysen gibt es auch Auswertungen zu 
mittleren Veränderungen.  

Für Studien, aus denen nur eine Teilpopulation für die vorliegende Nutzenbewertung relevant 
ist, wurden fehlende Auswertungen für alle Endpunkte bei den Studiensponsoren angefragt 
(siehe Abschnitt A1.2, relevante Teilpopulationen sind Tabelle 195 zu entnehmen). Diese 
Auswertungen wurden vollständig zur Verfügung gestellt. Darüber hinaus wurden für alle 
relevanten Populationen für die Remission und die niedrige Krankheitsaktivität die aktuell 
empfohlenen Operationalisierungen herangezogen (siehe Abschnitte A2.1.3 und A1.2). Diese 
Operationalisierungen entsprachen insbesondere bei älteren Studien nicht der Studienplanung, 
wurden jedoch von den Studiensponsoren für die überwiegende Mehrzahl der Studien zur 
Verfügung gestellt. Diese Auswertungen fehlen allerdings vollständig für die Studien mit 
Infliximab, die deshalb nicht in die entsprechenden NMAs eingehen. Für die anderen 
Wirkstoffe wird für Studienpool 1.1 nicht davon ausgegangen, dass die wenigen fehlenden 
Auswertungen zur Remission beziehungsweise niedrigen Krankheitsaktivität nach den aktu-
ellen Operationalisierungen zu einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse führen.  



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 122 - 

Tabelle 27: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Matrix der 
Endpunkte (Studienpool 1.1)  
Biologikuma +  
MTX vs. 
Placebo + MTX 
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K
lin

is
ch

e 
R

em
is

si
on

 
(C

D
A

I ≤
 2

,8
) 

N
ie

dr
ig

e 
K

ra
nk

he
its

ak
tiv

itä
t  

(C
D

A
I ≤

 1
0)

 

Sc
hm

er
z 

(V
A

S)
 

Fa
tig

ue
 

K
ör

pe
rl

ic
he

r 
Fu

nk
tio

ns
st

at
us

 
(H

A
Q

-D
I)

 
G

es
un

dh
ei

ts
be

zo
ge

ne
 

L
eb

en
sq

ua
lit

ät
 (S

F-
36

) 

G
es

am
tm

or
ta

lit
ät

 

SU
E

 

A
bb

ru
ch

 w
eg

en
 U

E
 

In
fe

kt
io

ne
n 

Sc
hw

er
w

ie
ge

nd
e 

In
fe

kt
io

ne
n 

Abatacept AGREE ja ja nein jac ja ja ja ja ja ja ja 
 AVERT ja ja nein jac ja ja ja ja ja ja ja 
Adalimumab HIT HARD ja ja nein nein ja ja nein nein nein nein nein 
 HOPEFUL-1 ja ja nein nein ja ja ja ja ja ja ja 
 OPTIMA ja ja ja jad ja nein ja ja ja ja ja 
 PREMIER ja ja ja jad ja ja neine neine neine neine neine 
 PROWD ja ja ja nein ja nein ja ja ja ja ja 
Certolizumab 
Pegol C-EARLY ja ja ja jaf ja ja ja ja ja ja ja 

 C-OPERA ja ja ja nein ja nein ja ja ja ja ja 
Etanercept COMET ja ja ja jac ja ja ja ja ja ja ja 
 TEAR nein nein nein nein nein nein neine neine neine nein neine 
 TEMPO ja ja ja nein ja nein ja ja ja ja ja 
Golimumab GO-BEFORE ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 
Infliximab CIERA nein nein nein nein jag nein ja ja ja nein ja 
 P01222 nein nein ja jac ja ja ja ja ja ja nein 
 Quinn 2005 nein nein nein nein nein nein nein nein ja nein nein 
 Tam 2012 nein nein ja nein ja nein ja nein ja nein nein 
Tocilizumab FUNCTION ja ja ja jad ja ja ja ja ja ja ja 

 U-ACT-
EARLY 

ja ja ja jad ja ja neine neine neine neine neine 

a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. Daher entfällt die 
Darstellung dieses Endpunkts in der Matrix. 

c: VAS 
d: FACIT-Fatigue 
e: Auswertungen ab 2 Jahre liegen vor; aufgrund fehlender Ähnlichkeit zu den mehrheitlich vorliegenden 

Zeitpunkten aus anderen Studien wurden diese späteren Zeitpunkte in der Analyse nicht berücksichtigt. 
f: BRAF-MDQ 
g: keine Angabe, welches Instrument eingesetzt wurde 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 27: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Matrix der 
Endpunkte (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue-Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical Disease 
Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health 
Assessment Questionnaire Disability Index; ja: verwertbare Daten für relevanten Zeitpunkt vorhanden; 
MTX: Methotrexat; nein: keine (verwertbaren) Daten für relevanten Zeitpunkt vorhanden; SF-36: Short Form 
36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; 
VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

Der Endpunkt soziales Funktionsniveau wird in der Matrix der Endpunkte nicht dargestellt, da 
keine Daten für diesen Endpunkt in die nachfolgenden Analysen eingehen. In 8 Studien wurden 
mittels verschiedener Operationalisierungen Daten zum Beispiel zur Arbeitsproduktivität oder 
Berufstätigkeit erhoben. Nur wenige Operationalisierungen scheinen ausreichend ähnlich zu 
sein, wie die Erhebung von verpassten Arbeitstagen und verpassten Arbeitsstunden. Die 
Validität der Instrumente zur Erhebung des sozialen Funktionsstatus wurde für die vorliegende 
Nutzenbewertung nicht geprüft, da maximal für 3 Biologika solche Operationalisierungen 
eingesetzt wurden. Somit wären für diesen Endpunkt ohnehin weniger als die Hälfte der 
Biologika in einem Netzwerk abgebildet.  

Tabelle 28 zeigt die Matrix der Studien, die für die jeweiligen Endpunkte abschließend in die 
NMA eingehen. Aus dieser Tabelle geht hervor, welche Studien trotz verfügbarer Daten nicht 
in der NMA berücksichtigt werden (nein im Fettdruck). Die Gründe dafür befinden sich im 
Detail in den Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten. Eine Übersicht bietet Tabelle 214, 
Abschnitt A9.2.11. 
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Tabelle 28: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Matrix der Studien 
pro NMA (Studienpool 1.1)  
Biologikuma +  
MTX vs. 
Placebo + MTX 
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Abatacept AGREE ja ja nein 
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c  

ja ja ja ja ja ja ja 
 AVERT ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 
Adalimumab HIT HARD ja ja nein ja ja nein nein nein nein nein 
 HOPEFUL-1 ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 
 OPTIMA ja ja ja ja nein ja ja ja ja ja 
 PREMIER ja ja ja ja ja neind neind neind neind neind 
 PROWD ja ja ja ja nein ja ja ja ja ja 
Certolizumab 
Pegol C-EARLY ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja 

 C-OPERA ja ja nein nein nein nein nein nein nein nein 
Etanercept COMET ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja 
 TEAR nein nein nein nein nein neind neind neind nein neind 
 TEMPO ja ja ja ja nein ja ja ja ja ja 
Golimumab GO-BEFORE ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja 
Infliximab CIERA nein nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 P01222 nein nein nein nein nein  nein nein nein nein nein 
 Quinn 2005 nein nein nein nein nein nein nein ja nein nein 
 Tam 2012 nein nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Tocilizumab FUNCTION ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja 

 U-ACT-
EARLY 

ja ja nein nein nein neind neind neind neind neind 

a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. Daher entfällt die 
Darstellung dieses Endpunkts in der Matrix. 

c: weniger als 50 % der zugelassenen Biologika für die vorliegende Teilfragestellung 
d: Auswertungen ab 2 Jahre liegen vor; aufgrund fehlender Ähnlichkeit zu den mehrheitlich vorliegenden 

Zeitpunkten aus anderen Studien wurden diese späteren Zeitpunkte in der Analyse nicht berücksichtigt. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; 
ja: verwertbare Daten für relevanten Zeitpunkt vorhanden; MTX: Methotrexat; nein: keine (verwertbaren) 
Daten für relevanten Zeitpunkt vorhanden; nein: Daten vorhanden, aber Ausschluss bei Überprüfung der 
Homogenitätsannahme, Konsistenzannahme oder Sensitivitätsanalysen 1 und 2 zur Überprüfung der Annahmen 
für die Ähnlichkeitsprüfung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 
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A3.2.4 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Übersicht der 
Ergebnisse der Prüfung der Homogenitäts- und Konsistenzannahme 
(Studienpool 1.1) 

Ergebnisse der Prüfung der Homogenitätsannahme 
Eine Übersicht über die Ergebnisse der Prüfung der Homogenitätsannahme für den Studienpool 
zur Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung ist für alle Endpunkte in 
Tabelle 29 dargestellt. Ergebnisse im Detail befinden sich in den Abschnitten zu den einzelnen 
Endpunkten. 

Tabelle 29: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Überprüfung der Homogenitätsannahme pro Vergleich und Endpunkt (Studienpool 1.1)  
Wirkstoffa + 
MTX vs. 
Placebo + 
MTX 

Heterogenitätb: p-Wert auf Basis von paarweisen Metaanalysen (Q-Test) für die vorläufige 
Analyse / für die NMA (falls abweichend) 
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0,397 0,905 0,599 0,814 0,919 0,866 0,534 
Adalimumab 0,943 0,664 0,890 0,204 0,692 0,429 0,349 0,456 0,610 0,741 0,992 
Certolizumab 
Pegol 

0,925 0,392 0,130 0,400 n. b. n. b. 0,863 0,604 0,583 0,254 0,689 

Etanercept 0,934 0,713 0,129 0,719 n. b. n. b. 0,713 0,514 0,976 0,779 0,677 
Golimumab n. b. n. b. n. b.  n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.  n. b. n. b. 
Infliximab - c  - c 0,326 0,830 n. b. n. b. 0,898 0,706 0,972 n. b. n. b. 
Tocilizumab 0,137 0,254 0,589 0,870 0,216 0,432 n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: In Fettdruck sind die Ergebnisse hervorgehoben, für die eine bedeutsame Heterogenität (< 0,05) vorlag. 
c: keine (verwertbaren) Daten für den Endpunkt vorhanden 
d: weniger als die Hälfte für die Fragestellung zugelassener Biologika in potenzieller NMA 
e: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; 
MTX: Methotrexat; n. b.: nicht berechenbar, da nur 1 Studie vorhanden; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes 
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala 

 

Für keinen der Endpunkte zeigt sich in den paarweisen Vergleichen bedeutsame Heterogenität, 
sofern mehr als 1 Studie vorliegt.  
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Ergebnisse der Prüfung der Konsistenzannahme 
Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorliegt, entfällt die Prüfung der Konsistenzannahme 
grundsätzlich. 

Maximal mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 
Auf Basis der verfügbaren Daten für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-
Vorbehandlung sind maximal Anhaltspunkte für einen höheren oder geringeren Nutzen 
beziehungsweise Schaden ableitbar. Der Grund ist, dass keine Studie mit einem direkten 
Vergleich von Biologika vorliegt und damit die Prüfung der Konsistenzannahme grundsätzlich 
entfällt. Darüber hinaus kann in einer Datenkonstellation für einen indirekten Vergleich mit nur 
1 Studie für mindestens 1 der beiden Biologika des Vergleichs, kein Anhaltspunkt abgeleitet 
werden, wenn für diese 1 Studie ein hohes Verzerrungspotenzial vorliegt. 

A3.2.5 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Endpunkt 
klinische Remission (Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse zur klinischen Remission aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A9.2.3.1 
dargestellt. 

Aus 14 Studien liegen verwertbare Daten für die klinische Remission vor, erhoben mittels 
CDAI ≤ 2,8 (siehe Tabelle 27). Für Infliximab / MTX gibt es keine Daten zum Endpunkt 
klinische Remission (CDAI ≤ 2,8).  

Für alle 14 Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt 24 Wochen berichtet, für 11 dieser 
Studien auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu 
Woche 24 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der Studien zu Woche 24 
weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind, als zu Woche 52 und für alle 
Studien Auswertungen zu Woche 24 vorliegen. Vereinzelt gibt es in den Studien auch Daten 
zu den Zeitpunkten 2 oder 3 Jahre. Diese Zeitpunkte sind nicht ausreichend ähnlich zu Woche 
24 oder 52 und werden deshalb nachfolgend nicht berücksichtigt. Für die entsprechenden 
Studien gibt es jeweils auch Daten zu früheren Zeitpunkten. 

Tabelle 30 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 30: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) 
(Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  5 1116 
Certolizumab Pegol  2 814 
Etanercept  2 293 
Golimumab  1 81 
Infliximab  0b 0b 
Tocilizumab  2 369 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; vs.: versus 

 

A3.2.5.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für die klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) liegt für das Biologikum Golimumab / MTX nur 
1 Studie vor, sodass die Überprüfung der Homogenitätsannahme für den paarweisen Vergleich 
zur vorläufigen Analyse entfällt. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Golimumab / 
MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für die 
paarweisen Metaanalysen der Vergleiche von Biologika / MTX mit mehr als 1 Studie zeigt sich 
keine bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 29).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im vor-
liegenden Netzwerk nicht möglich. Auf Basis der NMA kann daher maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 26). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Tabelle 31 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 31: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  1,31 [0,86; 1,99] 1,31 [0,86; 1,99] -c  
Certolizumab Pegol 1,23 [0,78; 1,93] 1,21 [0,71; 2,07] -c  
Etanercept  0,97 [0,52; 1,78] 0,97 [0,52; 1,78] -c  
Golimumab 1,47 [0,63; 3,41] 1,47 [0,63; 3,41] -c 
Tocilizumab 1,10 [0,68; 1,79] 1,27 [0,76; 2,14] -c  
Adalimumab vs.    
Abatacept 0,76 [0,50; 1,16] 0,76 [0,50; 1,16] -c  
Certolizumab Pegol 0,94 [0,69; 1,29] 0,93 [0,61; 1,42] -c  
Etanercept 0,74 [0,44; 1,24] 0,74 [0,44; 1,24] -c  
Golimumab 1,12 [0,52; 2,44] 1,12 [0,52; 2,44] -c 
Tocilizumab 0,84 [0,59; 1,21] 0,97 [0,65; 1,46] -c  
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept 0,81 [0,52; 1,28] 0,82 [0,48; 1,40] -c  
Adalimumab 1,06 [0,78; 1,46] 1,08 [0,71; 1,65] -c  
Etanercept 0,78 [0,46; 1,35] 0,79 [0,43; 1,47] -c  
Golimumab 1,19 [0,54; 2,64] 1,21 [0,52; 2,81] -c 
Tocilizumab 0,90 [0,60; 1,33] 1,05 [0,62; 1,76] -c  
Etanercept vs.    
Abatacept 1,04 [0,56; 1,91] 1,04 [0,56; 1,91] -c  
Adalimumab 1,36 [0,81; 2,28] 1,36 [0,81; 2,28] -c  
Certolizumab Pegol 1,28 [0,74; 2,20] 1,26 [0,68; 2,32] -c  
Golimumab 1,52 [0,62; 3,72] 1,52 [0,62; 3,72] -c 
Tocilizumab 1,14 [0,65; 2,02] 1,32 [0,72; 2,41] -c  
Golimumab vs.   
Abatacept 0,68 [0,29; 1,58] 0,68 [0,29; 1,58] -c  
Adalimumab 0,89 [0,41; 1,94] 0,89 [0,41; 1,94] -c  
Certolizumab Pegol 0,84 [0,38; 1,85] 0,83 [0,36; 1,92] -c  
Etanercept 0,66 [0,27; 1,61] 0,66 [0,27; 1,61] -c 
Tocilizumab 0,75 [0,33; 1,69] 0,87 [0,38; 1,99] -c  
Infliximab vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 31: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.  
Abatacept 0,91 [0,56; 1,47] 0,79 [0,47; 1,32] -c  
Adalimumab 1,19 [0,83; 1,70] 1,03 [0,68; 1,54] -c  
Certolizumab Pegol 1,12 [0,75; 1,66] 0,95 [0,57; 1,60] -c  
Etanercept 0,87 [0,49; 1,55] 0,76 [0,42; 1,38] -c 
Golimumab 1,33 [0,59; 3,00] 1,15 [0,50; 2,66] -c  
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 33). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; RR: relatives Risiko; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich 
Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere) 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 1.1 oder für die entsprechende Informationen 
fehlen (siehe hierzu Tabelle 26). In den in Tabelle 26 genannten Studien zu Infliximab / MTX 
gibt es keine Daten für die klinische Remission (CDAI ≤ 2,8), sodass für diesen Endpunkt für 
die Sensitivitätsanalyse 1 im Vergleich zur vorläufigen Analyse folgende Studien ausge-
schlossen werden:  

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie C-OPERA 

 Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie U-ACT-EARLY 

Nach Ausschluss dieser Studien verbleibt für die betroffenen Vergleiche jeweils noch 1 Studie 
im Studienpool, sodass die Prüfung der Homogenitätsannahme entfällt. Wie bereits beschrieben 
ist eine Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich ein robustes Ergebnis 
gegenüber der vorläufigen Analyse. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei der 
Krankheitsschwere für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) wird bestätigt. Daher 
werden Studien mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nachfolgenden Analysen zum 
Endpunkt klinische Remission weiter berücksichtigt. 
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Sensitivitätsanalyse 2 (fehlende Informationen zur Krankheitsschwere oder 
Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Infor-
mationen entfällt, da dieses Merkmal auf keine Studie im Studienpool für den Endpunkt 
klinische Remission zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt klinische 
Remission (CDAI ≤ 2,8) 
Abbildung 6 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt klinische Remission. Abschließend gehen 14 Studien in die NMA 
zur klinischen Remission ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika vorliegt

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung 

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 0

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 0 
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

NMA für den Endpunkt klinische Remission 
(CDAI ≤ 2,8)

n = 14 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 19

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 n = 24

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 7a

Studienpool 1.2 (Erkrankungsdauer > 1 Jahr): n = 3a

Studienpool 1.3 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 4

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt klinische Remission 
(CDAI ≤ 2,8)

n = 5

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Klinische Remission (CDAI ≤ 2,8)
n = 14 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 20a

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 1

Grund: 
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 1

 
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 6: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) 
(Studienpool 1.1) 
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A3.2.5.2 NMA für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) 

Der Studienpool der vorläufigen Analyse stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) dar. Tabelle 32 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend 
die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für 
eine Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 28). 
Abbildung 7 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt klinische 
Remission. 

Tabelle 32: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  5 1116 
Certolizumab Pegol  2 814 
Etanercept  2 293 
Golimumab  1 81 
Infliximab  0b 0b 
Tocilizumab  2 369 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 

 

 
Abbildung 7: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, grafische 
Darstellung des Netzwerks, klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 1.1) 
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Die NMA für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) umfasst 6 Biologika. 
Infliximab / MTX ist nicht Teil der NMA. Die NMA schließt keine Studien mit einem direkten 
Vergleich von Biologika ein. Alle Biologika / MTX sind ausschließlich über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 14 Studien. Für 
Adalimumab / MTX liegen mit 5 Studien die meisten Studien in der NMA vor.  

Tabelle 33 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für die klinische Remission, erhoben mittels 
CDAI ≤ 2,8. Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 33: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.  
Adalimumab  1,31 [0,86; 1,99] 
Certolizumab Pegol 1,23 [0,78; 1,93] 
Etanercept  0,97 [0,52; 1,78] 
Golimumab 1,47 [0,63; 3,41] 
Tocilizumab 1,10 [0,68; 1,79] 
Adalimumab vs.  
Abatacept 0,76 [0,50; 1,16] 
Certolizumab Pegol 0,94 [0,69; 1,29] 
Etanercept 0,74 [0,44; 1,24] 
Golimumab 1,12 [0,52; 2,44] 
Tocilizumab 0,84 [0,59; 1,21] 
Certolizumab Pegol vs.  
Abatacept 0,81 [0,52; 1,28] 
Adalimumab 1,06 [0,78; 1,46] 
Etanercept 0,78 [0,46; 1,35] 
Golimumab 1,19 [0,54; 2,64] 
Tocilizumab 0,90 [0,60; 1,33] 
Etanercept vs.  
Abatacept 1,04 [0,56; 1,91] 
Adalimumab 1,36 [0,81; 2,28] 
Certolizumab Pegol 1,28 [0,74; 2,20] 
Golimumab 1,52 [0,62; 3,72] 
Tocilizumab 1,14 [0,65; 2,02] 
Golimumab vs.  
Abatacept 0,68 [0,29; 1,58] 
Adalimumab 0,89 [0,41; 1,94] 
Certolizumab Pegol 0,84 [0,38; 1,85] 
Etanercept 0,66 [0,27; 1,61] 
Tocilizumab 0,75 [0,33; 1,69] 
Infliximab vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Tocilizumab vs. 
Abatacept 0,91 [0,56; 1,47] 
Adalimumab 1,19 [0,83; 1,70] 
Certolizumab Pegol 1,12 [0,75; 1,66] 
Etanercept 0,87 [0,49; 1,55] 
Golimumab 1,33 [0,59; 3,00] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 33: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der vorläufigen Analyse, siehe Tabelle 31. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 8: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 1.1) 

Für den Endpunkt klinische Remission, erhoben mittels CDAI ≤ 2,8, zeigt sich für keinen 
Biologikavergleich ein statistisch signifikanter Unterschied. Insgesamt gibt es für diesen 
Endpunkt für keines der Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 

vs. Adalimumab + MTX 1.31 [0.86, 1.99]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.23 [0.78, 1.93]
vs. Etanercept + MTX 0.97 [0.52, 1.78]
vs. Golimumab + MTX 1.47 [0.63, 3.41]
vs. Tocilizumab + MTX 1.10 [0.68, 1.79]

vs. Abatacept + MTX 0.76 [0.50, 1.16]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.94 [0.69, 1.29]
vs. Etanercept + MTX 0.74 [0.44, 1.24]
vs. Golimumab + MTX 1.12 [0.52, 2.44]
vs. Tocilizumab + MTX 0.84 [0.59, 1.21]

vs. Abatacept + MTX 0.81 [0.52, 1.28]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.06 [0.78, 1.46]
vs. Etanercept + MTX 0.78 [0.46, 1.35]
vs. Golimumab + MTX 1.19 [0.54, 2.64]
vs. Tocilizumab + MTX 0.90 [0.60, 1.33]

vs. Abatacept + MTX 1.04 [0.56, 1.91]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.36 [0.81, 2.28]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.28 [0.74, 2.20]
vs. Golimumab + MTX 1.52 [0.62, 3.72]
vs. Tocilizumab + MTX 1.14 [0.65, 2.02]

vs. Abatacept + MTX 0.68 [0.29, 1.58]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.89 [0.41, 1.94]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.84 [0.38, 1.85]
vs. Etanercept + MTX 0.66 [0.27, 1.61]
vs. Tocilizumab + MTX 0.75 [0.33, 1.69]

vs. Abatacept + MTX 0.91 [0.56, 1.47]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.19 [0.83, 1.70]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.12 [0.75, 1.66]
vs. Etanercept + MTX 0.87 [0.49, 1.55]
vs. Golimumab + MTX 1.33 [0.59, 3.00]
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Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, klinische Remission (CDAI <= 2,8) (Studienpool 1.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Relatives Risiko

Zweites Biologikum besser Erstes Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Nutzen in der Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung im Vergleich mit 
anderen Biologika. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.2.18 zu entnehmen. 

A3.2.6 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse zur niedrigen Krankheitsaktivität aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt 
A9.2.4.1 dargestellt. 

Aus 14 Studien liegen verwertbare Daten für die niedrige Krankheitsaktivität vor, erhoben 
mittels CDAI ≤ 10 (siehe Tabelle 27). Für Infliximab / MTX gibt es keine Daten zum Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10).  

Für alle 14 Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt 24 Wochen berichtet, für 11 dieser 
Studien auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu 
Woche 24 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der Studien zu Woche 24 
weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind als zu Woche 52 und für alle 
Studien Auswertungen zu Woche 24 vorliegen. Vereinzelt gibt es auch Daten zu den 
Zeitpunkten 2 oder 3 Jahre. Diese Zeitpunkte sind nicht ausreichend ähnlich zu Woche 24 oder 
52 und werden daher nachfolgend nicht berücksichtigt. Für die entsprechenden Studien gibt es 
jeweils auch Daten zu früheren Zeitpunkten. 

Tabelle 34 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 34: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: niedrige Krankheitsaktivität 
(CDAI ≤ 10) (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  5 1116 
Certolizumab Pegol  2 814 
Etanercept  2 293 
Golimumab  1 81 
Infliximab  0b 0b 
Tocilizumab  2 390 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; vs.: versus 
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A3.2.6.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für die niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) liegt für das Biologikum Golimumab / MTX 
nur 1 Studie vor, sodass die Überprüfung der Homogenitätsannahme für den paarweisen 
Vergleich zur vorläufigen Analyse entfällt. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit 
Golimumab / MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 
Für die paarweisen Metaanalysen der Vergleiche von Biologika / MTX mit mehr als 1 Studie 
zeigt sich keine bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 29).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im vor-
liegenden Netzwerk nicht möglich. Auf Basis der NMA kann daher maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 26). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der 
untersuchten Faktoren robust sind. Tabelle 35 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 35: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  0,92 [0,76; 1,12] 0,92 [0,76; 1,12] -c  
Certolizumab Pegol 1,13 [0,92; 1,38] 1,19 [0,94; 1,50] -c  
Etanercept  0,89 [0,71; 1,13] 0,89 [0,71; 1,13] -c  
Golimumab 0,91 [0,59; 1,40] 0,91 [0,59; 1,40] -c 
Tocilizumab 1,12 [0,91; 1,38] 1,19 [0,94; 1,51] -c  
Adalimumab vs.    
Abatacept 1,09 [0,90; 1,32] 1,09 [0,90; 1,32] -c  
Certolizumab Pegol 1,23 [1,06; 1,42] 1,29 [1,07; 1,57] -c  
Etanercept 0,97 [0,80; 1,18] 0,97 [0,80; 1,18] -c  
Golimumab 0,99 [0,65; 1,49] 0,99 [0,65; 1,49] -c 
Tocilizumab 1,22 [1,04; 1,43] 1,30 [1,07; 1,57] -c  
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept 0,89 [0,72; 1,09] 0,84 [0,66; 1,06] -c  
Adalimumab 0,82 [0,70; 0,95] 0,77 [0,64; 0,94] -c  
Etanercept 0,79 [0,65; 0,97] 0,75 [0,59; 0,95] -c  
Golimumab 0,80 [0,53; 1,22] 0,76 [0,49; 1,18] -c 
Tocilizumab 0,99 [0,84; 1,17] 1,00 [0,80; 1,27] -c  
Etanercept vs.    
Abatacept 1,12 [0,88; 1,42] 1,12 [0,88; 1,42] -c  
Adalimumab 1,03 [0,85; 1,25] 1,03 [0,85; 1,25] -c  
Certolizumab Pegol 1,26 [1,03; 1,54] 1,33 [1,05; 1,68] -c  
Golimumab 1,01 [0,66; 1,57] 1,01 [0,66; 1,57] -c 
Tocilizumab 1,25 [1,02; 1,54] 1,34 [1,05; 1,69] -c  
Golimumab vs.   
Abatacept 1,10 [0,71; 1,70] 1,10 [0,71; 1,70] -c  
Adalimumab 1,01 [0,67; 1,53] 1,01 [0,67; 1,53] -c  
Certolizumab Pegol 1,24 [0,82; 1,89] 1,31 [0,85; 2,02] -c  
Etanercept 0,99 [0,64; 1,52] 0,99 [0,64; 1,52] -c 
Tocilizumab 1,24 [0,81; 1,88] 1,32 [0,85; 2,03] -c  
Infliximab vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 35: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.  
Abatacept 0,89 [0,72; 1,10] 0,84 [0,66; 1,06] -c  
Adalimumab 0,82 [0,70; 0,96] 0,77 [0,63; 0,93] -c  
Certolizumab Pegol 1,01 [0,85; 1,19] 1,00 [0,79; 1,26] -c  
Etanercept 0,80 [0,65; 0,98] 0,75 [0,59; 0,95] -c 
Golimumab 0,81 [0,53; 1,23] 0,76 [0,49; 1,17] -c  
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 37). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; RR: relatives Risiko; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich 
Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere) 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 1.1 oder für die entsprechende Informationen 
fehlen (siehe hierzu Tabelle 26). In den in Tabelle 26 genannten Studien zu Infliximab / MTX 
gibt es keine Daten für die niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10). Für diesen Endpunkt 
werden für die Sensitivitätsanalyse 1 im Vergleich zur vorläufigen Analyse folgende Studien 
ausgeschlossen: 

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie C-OPERA 

 Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie U-ACT-EARLY 

Nach Ausschluss dieser Studien verbleibt für die betroffenen Vergleiche jeweils noch 1 Studie 
im Studienpool, sodass die Prüfung der Homogenitätsannahme entfällt. Wie bereits beschrieben 
ist eine Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich ein robustes Ergebnis 
gegenüber der vorläufigen Analyse. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei der 
Krankheitsschwere für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität wird bestätigt. Daher werden 
Studien mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nachfolgenden Analysen weiter 
berücksichtigt. 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 140 - 

Sensitivitätsanalyse 2 (fehlende Informationen zur Krankheitsschwere oder 
Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine Studie im Studienpool für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) 
Abbildung 9 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10). Abschließend gehen 
14 Studien in die NMA zur niedrigen Krankheitsaktivität ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika vorliegt

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung 

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 0

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 0 
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10): 
n = 14 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10)

n = 14 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 19

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 n = 24

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 7a

Studienpool 1.2 (Erkrankungsdauer > 1 Jahr): n = 3a

Studienpool 1.3 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 4

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10)

n = 5

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 20a

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 1

Grund: 
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 1

 
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 9: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) 
(Studienpool 1.1) 
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A3.2.6.2 NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) 

Der Studienpool der vorläufigen Analyse stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) dar. Tabelle 36 zeigt für diesen Endpunkt zu-
sammenfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention 
für die NMA (für eine Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, 
siehe Tabelle 28). Abbildung 10 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den 
Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität. 

Tabelle 36: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  5 1116 
Certolizumab Pegol  2 814 
Etanercept  2 293 
Golimumab  1 81 
Infliximab  0b 0b 
Tocilizumab  2 390 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar  
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 
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Abbildung 10: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, grafische 
Darstellung des Netzwerks, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 1.1) 

Die NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) umfasst 6 Biologika. 
Infliximab / MTX ist nicht Teil der NMA. Die NMA schließt keine Studien mit einem direkten 
Vergleich von Biologika ein. Alle Biologika / MTX sind ausschließlich über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 14 Studien. Für 
Adalimumab / MTX liegen mit 5 Studien die meisten Studien in der NMA vor.  

Tabelle 37 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für die niedrige Krankheitsaktivität, erhoben 
mittels CDAI ≤ 10. Abbildung 11 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot (Angaben zu 
Effekten gerundet auf 2 Dezimalstellen). 
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Tabelle 37: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.  
Adalimumab  0,92 [0,76; 1,12] 
Certolizumab Pegol 1,13 [0,92; 1,38] 
Etanercept  0,89 [0,71; 1,13] 
Golimumab 0,91 [0,59; 1,40] 
Tocilizumab 1,12 [0,91; 1,38] 
Adalimumab vs.  
Abatacept 1,09 [0,90; 1,32] 
Certolizumab Pegol 1,23 [1,06; 1,42] 
Etanercept 0,97 [0,80; 1,18] 
Golimumab 0,99 [0,65; 1,49] 
Tocilizumab 1,22 [1,04; 1,43] 
Certolizumab Pegol vs.  
Abatacept 0,89 [0,72; 1,09] 
Adalimumab 0,82 [0,70; 0,95] 
Etanercept 0,79 [0,65; 0,97] 
Golimumab 0,80 [0,53; 1,22] 
Tocilizumab 0,99 [0,84; 1,17] 
Etanercept vs.  
Abatacept 1,12 [0,88; 1,42] 
Adalimumab 1,03 [0,85; 1,25] 
Certolizumab Pegol 1,26 [1,03; 1,54] 
Golimumab 1,01 [0,66; 1,57] 
Tocilizumab 1,25 [1,02; 1,54] 
Golimumab vs.  
Abatacept 1,10 [0,71; 1,70] 
Adalimumab 1,01 [0,67; 1,53] 
Certolizumab Pegol 1,24 [0,82; 1,89] 
Etanercept 0,99 [0,64; 1,52] 
Tocilizumab 1,24 [0,81; 1,88] 
Infliximab vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Tocilizumab vs. 
Abatacept 0,89 [0,72; 1,10] 
Adalimumab 0,82 [0,70; 0,96] 
Certolizumab Pegol 1,01 [0,85; 1,19] 
Etanercept 0,80 [0,65; 0,98] 
Golimumab 0,81 [0,53; 1,23] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 37: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der vorläufigen Analyse, siehe Tabelle 35. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; RR: relatives Risiko 

 

 
Abbildung 11: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 1.1) 

Für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität, erhoben mittels CDAI ≤ 10, gibt es einen 
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Adalimumab / MTX jeweils gegenüber 
Certolizumab Pegol / MTX und gegenüber Tocilizumab / MTX sowie zugunsten von 

vs. Adalimumab + MTX 0.92 [0.76, 1.12]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.13 [0.92, 1.38]
vs. Etanercept + MTX 0.89 [0.71, 1.13]
vs. Golimumab + MTX 0.91 [0.59, 1.40]
vs. Tocilizumab + MTX 1.12 [0.91, 1.38]

vs. Abatacept + MTX 1.09 [0.90, 1.32]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.23 [1.06, 1.42]
vs. Etanercept + MTX 0.97 [0.80, 1.18]
vs. Golimumab + MTX 0.99 [0.65, 1.49]
vs. Tocilizumab + MTX 1.22 [1.04, 1.43]

vs. Abatacept + MTX 0.89 [0.72, 1.09]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.82 [0.70, 0.95]
vs. Etanercept + MTX 0.79 [0.65, 0.97]
vs. Golimumab + MTX 0.80 [0.53, 1.22]
vs. Tocilizumab + MTX 0.99 [0.84, 1.17]

vs. Abatacept + MTX 1.12 [0.88, 1.42]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.03 [0.85, 1.25]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.26 [1.03, 1.54]
vs. Golimumab + MTX 1.01 [0.66, 1.57]
vs. Tocilizumab + MTX 1.25 [1.02, 1.54]

vs. Abatacept + MTX 1.10 [0.71, 1.70]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.01 [0.67, 1.53]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.24 [0.82, 1.89]
vs. Etanercept + MTX 0.99 [0.64, 1.52]
vs. Tocilizumab + MTX 1.24 [0.81, 1.88]

vs. Abatacept + MTX 0.89 [0.72, 1.10]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.82 [0.70, 0.96]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.01 [0.85, 1.19]
vs. Etanercept + MTX 0.80 [0.65, 0.98]
vs. Golimumab + MTX 0.81 [0.53, 1.23]

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI <= 10) (Studienpool 1.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Relatives Risiko

Zweites Biologikum besser Erstes Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Etanercept / MTX ebenfalls gegenüber Certolizumab Pegol / MTX und gegenüber Tocilizumab / 
MTX. Es liegt jeweils mehr als 1 Studie vor, sodass von einer hinreichenden Ergebnissicherheit 
ausgegangen wird, um einen Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen abzuleiten (zur möglichen 
Beleglage siehe Ende des Abschnitts A3.2.4).  

Für keinen anderen Vergleich zweier Biologika gibt es einen statistisch signifikanten Gruppen-
unterschied in der Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung.  

Insgesamt gibt es für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) jeweils einen 
Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen sowohl von Adalimumab als auch von Etanercept 
jeweils gegenüber Certolizumab Pegol und Tocilizumab in der Kombinationstherapie mit MTX 
ohne MTX-Vorbehandlung. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.2.18 zu entnehmen. 

A3.2.7 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Endpunkt 
Schmerz (Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse zum Schmerz aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A9.2.5.1 dargestellt. 

Aus 12 Studien liegen verwertbare Daten für den Endpunkt Schmerz vor, die mittels visueller 
Analogskala (VAS) erhoben wurden (siehe Tabelle 27). Für Abatacept / MTX gibt es keine 
Daten zum Endpunkt Schmerz (VAS).  

Für alle 12 Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt 24 oder 30 Wochen berichtet, für 9 dieser 
Studien auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu 
Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der Studien zu diesem 
Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind als zu Woche 52 und 
für alle Studien Auswertungen zu Woche 24 vorliegen. Nur für 1 Studie gibt es auch Daten zum 
Zeitpunkt 3 Jahre. Dieser Zeitpunkt ist nicht ausreichend ähnlich zu Woche 24 oder 52 und 
wird deshalb nachfolgend nicht berücksichtigt. Für die entsprechende Studie gibt es auch Daten 
zu früheren Zeitpunkten. 

Tabelle 38 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 38: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  0b 0b 
Adalimumab  3 829 
Certolizumab Pegol  2 802 
Etanercept  2 265 
Golimumab  1 79 
Infliximab  2 98 
Tocilizumab  2 342 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar  
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; VAS: visuelle Analogskala; 
vs.: versus 

 

A3.2.7.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt Schmerz liegt für das Biologikum Golimumab / MTX nur 1 Studie vor, 
sodass die Überprüfung der Homogenitätsannahme für den paarweisen Vergleich zur 
vorläufigen Analyse entfällt. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Golimumab / MTX 
daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für die paarweisen 
Metaanalysen der Vergleiche von Biologika / MTX mit mehr als 1 Studie zeigt sich keine 
bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 29).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im 
vorliegenden Netzwerk nicht möglich. Auf Basis der NMA kann damit maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 26). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der 
untersuchten Faktoren robust sind. Tabelle 39 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 39: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD [95 %-KI] 

S2 
MD [95 %-KI] 

Abatacept vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Adalimumab vs.    
Certolizumab Pegol −4,97 [−8,89; −1,05] −6,51 [−10,84; −2,19] -d  
Etanercept 0,10 [−5,06; 5,25] 0,08 [−5,01; 5,17] -d  
Golimumab −0,02 [−9,42; 9,38] −0,01 [−9,37; 9,35] -d 
Infliximab −0,59 [−8,51; 7,32] -c -d  
Tocilizumab −4,78 [−8,94; −0,62] −5,21 [−9,58; −0,85] -d  
Certolizumab Pegol vs.    
Adalimumab 4,97 [1,05; 8,89] 6,51 [2,19; 10,84] -d  
Etanercept 5,07 [−0,40; 10,54] 6,60 [0,84; 12,35] -d  
Golimumab 4,95 [−4,63; 14,53] 6,50 [−3,24; 16,24] -d 
Infliximab 4,38 [−3,74; 12,50] -c -d  
Tocilizumab 0,19 [−4,35; 4,73] 1,30 [−3,83; 6,43] -d  
Etanercept vs.    
Adalimumab −0,10 [−5,25; 5,06] −0,08 [−5,17; 5,01] -d  
Certolizumab Pegol −5,07 [−10,54; 0,40] −6,60 [−12,35; −0,84] -d  
Golimumab −0,12 [−10,26; 10,03] −0,10 [−10,20; 10,01] -d 
Infliximab −0,69 [−9,47; 8,10] -c -d  
Tocilizumab −4,88 [−10,52; 0,76] −5,30 [−11,08; 0,49] -d  
Golimumab vs.  
Adalimumab 0,02 [−9,38; 9,42] 0,01 [−9,35; 9,37] -d  
Certolizumab Pegol −4,95 [−14,53; 4,63] −6,50 [−16,24; 3,24] -d  
Etanercept 0,12 [−10,03; 10,26] 0,10 [−10,01; 10,20] -d  
Infliximab −0,57 [−12,36; 11,22] -c  -d  
Tocilizumab −4,76 [−14,44; 4,92] −5,20 [−14,96; 4,56] -d  
Infliximab vs.  
Adalimumab 0,59 [−7,32; 8,51] -c -d  
Certolizumab Pegol −4,38 [−12,50; 3,74] -c -d  
Etanercept 0,69 [−8,10; 9,47] -c -d  
Golimumab 0,57 [−11,22; 12,36] -c -d 
Tocilizumab −4,19 [−12,43; 4,05] -c  -d  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 39: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD [95 %-KI] 

S2 
MD [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.  
Adalimumab 4,78 [0,62; 8,94] 5,21 [0,85; 9,58] -d  
Certolizumab Pegol −0,19 [−4,73; 4,35] −1,30 [−6,43; 3,83] -d  
Etanercept 4,88 [−0,76; 10,52] 5,30 [−0,49; 11,08] -d  
Golimumab 4,76 [−4,92; 14,44] 5,20 [−4,56; 14,96] -d 
Infliximab 4,19 [−4,05; 12,43] -c -d  
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 41). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen  
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, zu denen 
Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); VAS: visuelle Analogskala 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 1.1 oder für die entsprechende Informationen 
fehlen (siehe hierzu Tabelle 26). Für den Endpunkt Schmerz werden für die Sensitivitäts-
analyse 1 im Vergleich zur vorläufigen Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie C-OPERA 

 Infliximab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studien P01222 und Tam 2012 

 Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie U-ACT-EARLY 

Nach Ausschluss dieser Studien verbleiben für das Biologikum Infliximab / MTX keine 
Studien im Studienpool. Für die Biologika Certolizumab Pegol / MTX und Tocilizumab / MTX 
gibt es jeweils nur noch 1 Studie im Studienpool, sodass die Prüfung der Homogenitätsannahme 
entfällt. Wie bereits beschrieben, ist eine Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich. 

Da für Infliximab / MTX keine Daten im Studienpool verbleiben, ist die Ähnlichkeitsannahme 
für den Faktor Krankheitsschwere mittels der geplanten Sensitivitätsanalyse 1 nicht über-
prüfbar. Außerdem zeigt sich für den Vergleich Certolizumab Pegol / MTX mit Etanercept / 
MTX in der vorläufigen Analyse kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied, in der 
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Sensitivitätsanalyse 1 jedoch schon. Aus diesen Gründen werden die Studien mit Unsicher-
heiten in der Krankheitsschwere in nachfolgenden Analysen zum Endpunkt Schmerz nicht 
mehr berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (fehlende Informationen zur Krankheitsschwere oder 
Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine der verbleibenden Studien im Studienpool für den 
Endpunkt Schmerz zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Schmerz (VAS) 
Abbildung 12 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Schmerz (VAS). Abschließend gehen 8 Studien in die NMA zum 
Schmerz ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika vorliegt

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 4

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 4 (C-OPERA, P01222, Tam 2012, U-ACT-
EARLY) 

• Sensitivitätsanalyse 2: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 
entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
Schmerz (VAS) 

n = 8 (5 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Schmerz (VAS)
n = 12 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 19

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 n = 24

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 7a

Studienpool 1.2 (Erkrankungsdauer > 1 Jahr): n = 3a

Studienpool 1.3 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 4

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Schmerz (VAS)
n = 7

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 20a

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 1

Grund: 
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 1

 
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 12: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1) 
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A3.2.7.2 NMA für den Endpunkt Schmerz (VAS) 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
Schmerz (VAS) dar. Tabelle 40 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von 
Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht 
der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 28). Abbildung 13 
zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt Schmerz. 

Tabelle 40: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  0b 0b 
Adalimumab  3 829 
Certolizumab Pegol  1 643 
Etanercept  2 265 
Golimumab  1 79 
Infliximab  0b 0b 
Tocilizumab  1 250 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar  
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

 
Abbildung 13: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, grafische 
Darstellung des Netzwerks, Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1) 
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Die NMA für den Endpunkt Schmerz (VAS) umfasst 5 Biologika. Abatacept / MTX und 
Infliximab / MTX sind nicht Teil der NMA. Die NMA schließt keine Studien mit einem 
direkten Vergleich von Biologika ein. Alle Biologika / MTX sind ausschließlich über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 8 Studien. Für 
Adalimumab / MTX liegen mit 3 Studien die meisten Studien in der NMA vor.  

Tabelle 41 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Schmerz, erhoben mittels VAS. 
Abbildung 14 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 41: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA (Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Adalimumab vs.   
Certolizumab Pegol −6,51 [−10,84; −2,19] −0,25 [−0,44; −0,07] 
Etanercept 0,08 [−5,01; 5,17] entfällt 
Golimumab −0,01 [−9,37; 9,35] entfällt 
Tocilizumab −5,21 [−9,58; −0,85] −0,18 [−0,38; 0,02] 
Certolizumab Pegol vs.   
Adalimumab 6,51 [2,19; 10,84] 0,25 [0,07; 0,44] 
Etanercept 6,60 [0,84; 12,35] 0,23 [−0,004; 0,47] 
Golimumab 6,50 [−3,24; 16,24] entfällt 
Tocilizumab 1,30 [−3,83; 6,43] entfällt 
Etanercept vs.   
Adalimumab −0,08 [−5,17; 5,01] entfällt 
Certolizumab Pegol −6,60 [−12,35; −0,84] −0,23 [−0,47; 0,004] 
Golimumab −0,10 [−10,20; 10,01] entfällt 
Tocilizumab −5,30 [−11,08; 0,49] entfällt 
Golimumab vs.   
Adalimumab 0,01 [−9,35; 9,37] entfällt 
Certolizumab Pegol −6,50 [−16,24; 3,24] entfällt 
Etanercept 0,10 [−10,01; 10,20] entfällt 
Tocilizumab −5,20 [−14,96; 4,56] entfällt 
Infliximab vs. andere Biologika -c 
Tocilizumab vs.   
Adalimumab 5,21 [0,85; 9,58] 0,18 [−0,02; 0,38] 
Certolizumab Pegol −1,30 [−6,43; 3,83] entfällt 
Etanercept 5,30 [−0,49; 11,08] entfällt 
Golimumab 5,20 [−4,56; 14,96] entfällt 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S1, siehe Tabelle 39. 
c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); VAS: visuelle 
Analogskala; vs.: versus 
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Abbildung 14: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1) 

Für den Endpunkt Schmerz, erhoben mittels VAS, zeigt sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied jeweils zugunsten von Adalimumab / MTX sowohl gegenüber Certolizumab 
Pegol / MTX als auch gegenüber Tocilizumab / MTX. Außerdem zeigt sich ein statistisch 
signifikanter Unterschied zugunsten von Etanercept / MTX gegenüber Certolizumab Pegol / 
MTX. Um die Relevanz des jeweiligen Ergebnisses zu überprüfen, wird die NMA erneut unter 
Verwendung der SMD in Form von Hedges’ g berechnet. Das 95 %-KI der SMD liegt für die 
Effekte jeweils nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 beziehungsweise 
oberhalb von 0,2 (siehe Tabelle 41). Damit lässt sich nicht ableiten, dass diese Effekte relevant 
sind. Damit liegt jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen für eines 
der Biologika im Vergleich zu den anderen vor. 

Für alle anderen Vergleiche zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
den Biologika / MTX.  

Insgesamt gibt es für den Endpunkt Schmerz, erhoben mittels VAS, für keines der Biologika 
einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringen Nutzen im Vergleich mit den anderen 
Biologika in der Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung. 

vs. Certolizumab Pegol + MTX -6.51 [-10.84, -2.19]

Adalimumab + MTX

vs. Etanercept + MTX 0.08 [-5.01, 5.17]
vs. Golimumab + MTX -0.01 [-9.37, 9.35]
vs. Tocilizumab + MTX -5.21 [-9.58, -0.85]

vs. Adalimumab + MTX 6.51 [2.19, 10.84]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Etanercept + MTX 6.60 [0.84, 12.35]
vs. Golimumab + MTX 6.50 [-3.24, 16.24]
vs. Tocilizumab + MTX 1.30 [-3.83, 6.43]

vs. Adalimumab + MTX -0.08 [-5.17, 5.01]

Etanercept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX -6.60 [-12.35, -0.84]
vs. Golimumab + MTX -0.10[-10.20, 10.01]
vs. Tocilizumab + MTX -5.30 [-11.08, 0.49]

vs. Adalimumab + MTX 0.01 [-9.35, 9.37]

Golimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX -6.50 [-16.24, 3.24]
vs. Etanercept + MTX 0.10[-10.01, 10.20]
vs. Tocilizumab + MTX -5.20 [-14.96, 4.56]

vs. Adalimumab + MTX 5.21 [0.85, 9.58]

Tocilizumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX -1.30 [-6.43, 3.83]
vs. Etanercept + MTX 5.30 [-0.49, 11.08]
vs. Golimumab + MTX 5.20 [-4.56, 14.96]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Mittelwertdifferenz

Erstes Biologikum besser Zweites Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.2.18 zu entnehmen. 

A3.2.8 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Endpunkt Fatigue 
(Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse zu Fatigue aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A9.2.6.1 dargestellt. 

Aus 9 Studien liegen Daten für den Endpunkt Fatigue vor (siehe Tabelle 27). In 5 Studien 
wurden die Instrumente Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy(FACIT)-Fatigue 
oder Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue-Multidimensional Questionnaire (BRAF-MDQ) 
eingesetzt. Diese gut validierten Instrumente erheben die verschiedenen Dimensionen des 
Endpunkts Fatigue mit 13 beziehungsweise 20 Items. In weiteren 4 Studien wurde Fatigue 
anhand eines einzelnen Items mittels einer VAS erhoben. Alle 3 Instrumente werden jeweils 
als ausreichend valide betrachtet. Allerdings lassen sich die Ergebnisse der Erhebung mittels 
VAS nicht mit den anderen beiden Instrumenten zusammenfassen. Für eine Beschreibung der 
Instrumente siehe Tabelle 395, Kapitel A17. 

Der FACIT-Fatigue und der BRAF-MDQ werden grundsätzlich als ausreichend ähnlich 
angesehen, um sie in einer gemeinsamen NMA zu analysieren. Allerdings umfassen Studien, 
die diese beiden Instrumente einsetzten, zusammengenommen weniger als die Hälfte der für 
die Teilfragestellung 1 zugelassenen Biologika. Studien, die die VAS einsetzten, umfassen 
ebenfalls weniger als die Hälfte der für die Teilfragestellung 1 zugelassenen Biologika. Aus 
diesen Gründen werden keine Analysen für den Endpunkt Fatigue durchgeführt. 

Abbildung 15 zeigt zusammenfassend die Datenlage für den Endpunkt Fatigue. 
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Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Fatigue
VAS: n = 4 (3 Biologika)

FACIT-Fatigue: n = 4 (2 Biologika)
BRAF-MDQ: n = 1 (1 Biologikum)

Keine Netzwerk-Metaanalyse für den 
Endpunkt Fatigue

sowohl für VAS als auch für die 
Zusammenfassung von FACIT-Fatigue + 

BRAF-MDQ: < 50 % der relevanten Biologika 

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 19

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 n = 24

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 7a

Studienpool 1.2 (Erkrankungsdauer > 1 Jahr): n = 3a

Studienpool 1.3 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 4

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Fatigue
n = 10

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 20a

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 1

Grund: 
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 1

 
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 15: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, Fatigue (Studienpool 1.1)  

A3.2.9 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Endpunkt 
körperlicher Funktionsstatus (Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse zum körperlicher Funktionsstatus aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt 
A9.2.7.1 dargestellt. 

Aus 17 Studien liegen verwertbare Daten für den körperlichen Funktionsstatus vor, die zumeist 
mittels des Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) erhoben wurden 
(siehe Tabelle 27). Für die Studie CIERA fehlt zwar die Angabe des eingesetzten Instruments, 
aber aufgrund der vorliegenden Angaben ist zu vermuten, dass auch hier der HAQ-DI eingesetzt 
wurde. Die Studie wurde daher in den weiteren Analysen berücksichtigt. Es gibt für alle 7 für 
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die Teilfragestellung 1 zugelassenen Biologika Daten zum Endpunkt körperlicher Funktions-
status.  

Für 16 der 17 Studien wurden Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24 oder 30 Wochen berichtet, für 
11 dieser Studien auch zum Zeitpunkt 52 Wochen. Für die vorliegende Nutzenbewertung 
werden die Ergebnisse zu Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf Studienebene für die 
Mehrheit der Studien zu diesem Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche 
aufgetreten sind als zu Woche 52. Nur für 1 weitere Studie (CIERA) gehen die Ergebnisse zu 
Woche 52 ein, weil hier keine Ergebnisse zu Woche 24 oder 30 vorliegen. Für 2 Studien gibt 
es auch Daten zu den Zeitpunkten 2 oder 3 Jahre. Diese Zeitpunkte sind nicht ausreichend 
ähnlich zu Woche 24, 30 oder 52 und werden daher nachfolgend nicht berücksichtigt. Für die 
entsprechenden Studien geht jeweils der frühere, ausreichend ähnliche Zeitpunkt in die Analyse 
ein. 

Tabelle 42 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 42: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) 
(Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 345b 
Adalimumab  5 1087 
Certolizumab Pegol  2 802 
Etanercept  2 263 
Golimumab  1 79 
Infliximab  3 113 
Tocilizumab  2 348b 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Für 1 Studie bleibt unklar, wie viele Patienten in den MMRM-Analysen berücksichtigt wurden. 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MMRM: gemischtes Modell mit 
Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; 
vs.: versus 

 

A3.2.9.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den körperlichen Funktionsstatus liegt für das Biologikum Golimumab / MTX nur 1 Studie 
vor, sodass die Überprüfung der Homogenitätsannahme für den paarweisen Vergleich zur 
vorläufigen Analyse entfällt. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Golimumab / MTX 
daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für die paarweisen 
Metaanalysen der Vergleiche von Biologika / MTX mit mehr als 1 Studie zeigt sich keine 
bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 29).  
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Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im vor-
liegenden Netzwerk nicht möglich. Auf Basis der NMA kann damit maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 26). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Tabelle 43 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 43: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD [95 %-KI] 

S2 
MD [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  0,01 [−0,10; 0,11] 0,01 [−0,10; 0,11] -d 
Certolizumab Pegol −0,07 [−0,19; 0,04] −0,10 [−0,23; 0,04] -d 
Etanercept  0,05 [−0,11; 0,21] 0,05 [−0,11; 0,21] -d 
Golimumab −0,06 [−0,29; 0,17] −0,06 [−0,29; 0,17] -d 
Infliximab 0,04 [−0,15; 0,23] -c -d 
Tocilizumab −0,01 [−0,13; 0,11] −0,02 [−0,16; 0,12] -d 
Adalimumab vs.    
Abatacept −0,01 [−0,11; 0,10] −0,01 [−0,11; 0,10] -d 
Certolizumab Pegol −0,08 [−0,17; 0,01] −0,10 [−0,21; 0,01] -d 
Etanercept 0,04 [−0,10; 0,18] 0,04 [−0,10; 0,19] -d 
Golimumab −0,06 [−0,28; 0,15] −0,07 [−0,28; 0,15] -d 
Infliximab 0,03 [−0,14; 0,21] -c -d 
Tocilizumab −0,02 [−0,11; 0,07] −0,03 [−0,14; 0,09] -d 
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept 0,07 [−0,04; 0,19] 0,10 [−0,04; 0,23] -d 
Adalimumab 0,08 [−0,01; 0,17] 0,10 [−0,01; 0,21] -d 
Etanercept 0,12 [−0,03; 0,27] 0,15 [−0,02; 0,31] -d 
Golimumab 0,02 [−0,21; 0,24] 0,04 [−0,20; 0,27] -d 
Infliximab 0,11 [−0,07; 0,29] -c -d 
Tocilizumab 0,06 [−0,05; 0,17] 0,08 [−0,06; 0,22] -d 
Etanercept vs.    
Abatacept −0,05 [−0,21; 0,11] −0,05 [−0,21; 0,11] -d 
Adalimumab −0,04 [−0,18; 0,10] −0,04 [−0,19; 0,10] -d 
Certolizumab Pegol −0,12 [−0,27; 0,03] −0,15 [−0,31; 0,02] -d 
Golimumab −0,11 [−0,36; 0,14] −0,11 [−0,36; 0,14] -d 
Infliximab −0,01 [−0,22; 0,20] -c -d 
Tocilizumab −0,06 [−0,21; 0,09] −0,07 [−0,24; 0,10] -d 
Golimumab vs.  
Abatacept 0,06 [−0,17; 0,29] 0,06 [−0,17; 0,29] -d 
Adalimumab 0,06 [−0,15; 0,28] 0,07 [−0,15; 0,28] -d 
Certolizumab Pegol −0,02 [−0,24; 0,21] −0,04 [−0,27; 0,20] -d 
Etanercept 0,11 [−0,14; 0,36] 0,11 [−0,14; 0,36] -d 
Infliximab 0,10 [−0,17; 0,36] -c -d 
Tocilizumab 0,05 [−0,18; 0,27] 0,04 [−0,20; 0,28] -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 43: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD [95 %-KI] 

S2 
MD [95 %-KI] 

Infliximab vs.  
Abatacept −0,04 [−0,23; 0,15] -c  -d 
Adalimumab −0,03 [−0,21; 0,14] -c  -d 
Certolizumab Pegol −0,11 [−0,29; 0,07] -c  -d 
Etanercept 0,01 [−0,20; 0,22] -c  -d 
Golimumab −0,10 [−0,36; 0,17] -c  -d 
Tocilizumab −0,05 [−0,23; 0,13] -c  -d 
Tocilizumab vs.    
Abatacept 0,01 [−0,11; 0,13] 0,02 [−0,12; 0,16] -d 
Adalimumab 0,02 [−0,07; 0,11] 0,03 [−0,09; 0,14] -d 
Certolizumab Pegol −0,06 [−0,17; 0,05] −0,08 [−0,22; 0,06] -d 
Etanercept 0,06 [−0,09; 0,21] 0,07 [−0,10; 0,24] -d 
Golimumab −0,05 [−0,27; 0,18] −0,04 [−0,28; 0,20] -d 
Infliximab 0,05 [−0,13; 0,23] -c -d 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 45). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen  
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; KI: Konfidenzintervall; 
MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; S1: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider 
Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur 
Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 1.1 oder für die entsprechende Informationen 
fehlen (siehe hierzu Tabelle 26). Für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus werden für die 
Sensitivitätsanalyse 1 im Vergleich zur vorläufigen Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie C-OPERA 

 Infliximab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studien CIERA, P01222 und 
Tam 2012 

 Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie U-ACT-EARLY 
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Nach Ausschluss dieser Studien verbleiben für das Biologikum Infliximab / MTX keine 
Studien im Studienpool. Für die Biologika Certolizumab Pegol / MTX und Tocilizumab / MTX 
gibt es jeweils nur noch 1 Studie im Studienpool, sodass die Prüfung der Homogenitätsannahme 
entfällt. Wie bereits beschrieben, ist eine Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich. 

Da für Infliximab / MTX keine Daten im Studienpool verbleiben, ist die Ähnlichkeitsannahme 
für den Faktor Krankheitsschwere mittels der geplanten Sensitivitätsanalyse 1 nicht über-
prüfbar. Daher werden die Studien mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nach-
folgenden Analysen zum körperlichen Funktionsstatus nicht mehr berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (fehlende Informationen zur Krankheitsschwere oder 
Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender 
Informationen entfällt, da dieses Merkmal auf keine der verbleibenden Studien im Studienpool 
für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus (HAQ-DI) 
Abbildung 16 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI). Abschließend gehen 
12 Studien in die NMA zum körperlichen Funktionsstatus ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika vorliegt

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung 

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 5

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 5 (CIERA, C-OPERA, P01222, Tam 2012, U-
ACT-EARLY ) 

• Sensitivitätsanalyse 2: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 
entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI)

n = 12 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI)
n = 17 (7 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 19

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 n = 24

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 7a

Studienpool 1.2 (Erkrankungsdauer > 1 Jahr): n = 3a

Studienpool 1.3 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 4

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus (HAQ-DI)

n = 2

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 20a

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 1

Grund: 
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 1

  
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 16: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) 
(Studienpool 1.1) 
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A3.2.9.2 NMA für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) dar. Tabelle 44 zeigt für diesen Endpunkt zusam-
menfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für 
die NMA (für eine Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe 
Tabelle 28). Abbildung 17 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt 
körperlicher Funktionsstatus. 

Tabelle 44: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1) 

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 345b 
Adalimumab  5 1087 
Certolizumab Pegol  1 643 
Etanercept  2 263 
Golimumab  1 79 
Infliximab  0c 0c 
Tocilizumab  1 250 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Für 1 Studie bleibt unklar, wie viele Patienten in den MMRM-Analysen berücksichtigt wurden. 
c: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MMRM: gemischtes Modell mit 
Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; 
NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 
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Abbildung 17: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, grafische 
Darstellung des Netzwerks, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1) 

Die NMA für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus umfasst 6 Biologika. Infliximab / 
MTX ist nicht Teil der NMA. Die NMA schließt keine Studien mit einem direkten Vergleich 
von Biologika ein. Alle Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator 
Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 12 Studien. Für Adalimumab / MTX 
liegen mit 5 Studien die meisten Studien in der NMA vor.  

Tabelle 45 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den körperlichen Funktionsstatus, erhoben 
mittels HAQ-DI. Abbildung 18 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 45: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA (Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab  0,01 [−0,10; 0,11] entfällt 
Certolizumab Pegol −0,10 [−0,23; 0,04] entfällt 
Etanercept  0,05 [−0,11; 0,21] entfällt 
Golimumab −0,06 [−0,29; 0,17] entfällt 
Tocilizumab −0,02 [−0,16; 0,12] entfällt 
Adalimumab vs.   
Abatacept −0,01 [−0,11; 0,10] entfällt 
Certolizumab Pegol −0,10 [−0,21; 0,01] entfällt 
Etanercept 0,04 [−0,10; 0,19] entfällt 
Golimumab −0,07 [−0,28; 0,15] entfällt 
Tocilizumab −0,03 [−0,14; 0,09] entfällt 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept 0,10 [−0,04; 0,23] entfällt 
Adalimumab 0,10 [−0,01; 0,21] entfällt 
Etanercept 0,15 [−0,02; 0,31] entfällt 
Golimumab 0,04 [−0,20; 0,27] entfällt 
Tocilizumab 0,08 [−0,06; 0,22] entfällt 
Etanercept vs.   
Abatacept −0,05 [−0,21; 0,11] entfällt 
Adalimumab −0,04 [−0,19; 0,10] entfällt 
Certolizumab Pegol −0,15 [−0,31; 0,02] entfällt 
Golimumab −0,11 [−0,36; 0,14] entfällt 
Tocilizumab −0,07 [−0,24; 0,10] entfällt 
Golimumab vs.  
Abatacept 0,06 [−0,17; 0,29] entfällt 
Adalimumab 0,07 [−0,15; 0,28] entfällt 
Certolizumab Pegol −0,04 [−0,27; 0,20] entfällt 
Etanercept 0,11 [−0,14; 0,36] entfällt 
Tocilizumab 0,04 [−0,20; 0,28] entfällt 
Infliximab vs. andere Biologika -c 
Tocilizumab vs.   
Abatacept 0,02 [−0,12; 0,16] entfällt 
Adalimumab 0,03 [−0,09; 0,14] entfällt 
Certolizumab Pegol −0,08 [−0,22; 0,06] entfällt 
Etanercept 0,07 [−0,10; 0,24] entfällt 
Golimumab −0,04 [−0,28; 0,20] entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 45: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S1, siehe Tabelle 43. 
c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; 
MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit 
mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; SMD: standardisierte 
Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); vs: versus 

 

 
Abbildung 18: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1) 
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Für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus, erhoben mittels dem HAQ-DI, zeigt sich für 
keinen Biologikavergleich ein statistisch signifikanter Unterschied. Insgesamt gibt es für diesen 
Endpunkt für keines der Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen im Vergleich zu anderen Biologika in der Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-
Vorbehandlung. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.2.18 zu entnehmen. 

A3.2.10 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Endpunkt soziales 
Funktionsniveau (Studienpool 1.1) 

Wie in Abschnitt A3.2.3 beschrieben werden für den Endpunkt soziales Funktionsniveau keine 
Analysen durchgeführt. 

A3.2.11 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität aus den einzelnen Studien sind in 
Abschnitt A9.2.8.1 dargestellt. 

Aus 11 Studien liegen verwertbare Daten für die gesundheitsbezogene Lebensqualität vor, die 
mittels des Short Form 36 – Health Survey (SF-36) erhoben wurden (siehe Tabelle 27). Es gibt 
für alle 7 für die Teilfragestellung 1 zugelassenen Biologika Daten zu diesem Endpunkt.  

Für alle 11 Studien liegen Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24 oder 30 Wochen vor, für 8 dieser 
Studien auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu 
Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der Studien zu diesem 
Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind als zu Woche 52 und 
für alle Studien Auswertungen zu Woche 24 oder 30 vorliegen. 

Tabelle 46 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 46: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(SF-36) (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 356b 
Adalimumab  3 479 
Certolizumab Pegol  1 631 
Etanercept  1 255 
Golimumab  1 79 
Infliximab  1 66 
Tocilizumab  2 336 / 339c 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Für 1 Studie bleibt unklar, wie viele Patienten in den MMRM-Analysen berücksichtigt wurden. 
c: körperlicher Summenscore / psychischer Summenscore 
MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; vs.: versus 

 

A3.2.11.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für die gesundheitsbezogene Lebensqualität liegt für die Biologika Certolizumab Pegol / MTX, 
Etanercept / MTX, Golimumab / MTX und Infliximab / MTX jeweils nur 1 Studie vor, sodass 
die Überprüfung der Homogenitätsannahme für die paarweisen Vergleiche zur vorläufigen 
Analyse jeweils entfällt. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Certolizumab 
Pegol / MTX, mit Etanercept / MTX, mit Golimumab / MTX und mit Infliximab / MTX daher 
maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für die paarweisen 
Metaanalysen der Vergleiche von Biologika / MTX mit mehr als 1 Studie zeigt sich keine 
bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 29).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im 
vorliegenden Netzwerk nicht möglich. Auf Basis der NMA kann damit maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 26). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der 
untersuchten Faktoren robust sind. Tabelle 47 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen für 
den körperlichen Summenscore des SF-36 und Tabelle 48 zeigt die Ergebnisse für den 
psychischen Summenscore. 
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Tabelle 47: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) 
(Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD [95 %-KI] 

S2 
MD [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  −0,57 [−2,38; 1,25] −0,57 [−2,38; 1,25] -d  
Certolizumab Pegol 2,41 [0,59; 4,23] 2,41 [0,59; 4,23] -d  
Etanercept  0,72 [−1,44; 2,88] 0,72 [−1,44; 2,88] -d  
Golimumab 2,14 [−1,47; 5,75] 2,14 [−1,47; 5,75] -d  
Infliximab −0,09 [−3,50; 3,32] -c -d  
Tocilizumab 0,65 [−1,30; 2,60] 0,92 [−1,08; 2,91] -d  
Adalimumab vs.    
Abatacept 0,57 [−1,25; 2,38] 0,57 [−1,25; 2,38] -d  
Certolizumab Pegol 2,98 [1,20; 4,75] 2,98 [1,20; 4,75] -d  
Etanercept 1,29 [−0,84; 3,41] 1,29 [−0,84; 3,41] -d  
Golimumab 2,71 [−0,88; 6,29] 2,71 [−0,88; 6,29] -d  
Infliximab 0,48 [−2,91; 3,86] -c -d  
Tocilizumab 1,22 [−0,69; 3,13] 1,49 [−0,47; 3,44] -d  
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept −2,41 [−4,23; −0,59] −2,41 [−4,23; −0,59] -d  
Adalimumab −2,98 [−4,75; −1,20] −2,98 [−4,75; −1,20] -d  
Etanercept −1,69 [−3,82; 0,44] −1,69 [−3,82; 0,44] -d  
Golimumab −0,27 [−3,86; 3,32] −0,27 [−3,86; 3,32] -d  
Infliximab −2,50 [−5,89; 0,89] -c -d  
Tocilizumab −1,76 [−3,67; 0,16] −1,49 [−3,45; 0,47] -d  
Etanercept vs.    
Abatacept −0,72 [−2,88; 1,44] −0,72 [−2,88; 1,44] -d  
Adalimumab −1,29 [−3,41; 0,84] −1,29 [−3,41; 0,84] -d  
Certolizumab Pegol 1,69 [−0,44; 3,82] 1,69 [−0,44; 3,82] -d  
Golimumab 1,42 [−2,35; 5,19] 1,42 [−2,35; 5,19] -d  
Infliximab −0,81 [−4,39; 2,77] -c -d  
Tocilizumab −0,07 [−2,30; 2,17] 0,20 [−2,08; 2,48] -d  
Golimumab vs.  
Abatacept −2,14 [−5,75; 1,47] −2,14 [−5,75; 1,47] -d  
Adalimumab −2,71 [−6,29; 0,88] −2,71 [−6,29; 0,88] -d  
Certolizumab Pegol 0,27 [−3,32; 3,86] 0,27 [−3,32; 3,86] -d  
Etanercept −1,42 [−5,19; 2,35] −1,42 [−5,19; 2,35] -d 
Infliximab −2,23 [−6,83; 2,37] -c -d  
Tocilizumab −1,49 [−5,14; 2,17] −1,22 [−4,90; 2,46] -d  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 47: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD [95 %-KI] 

S2 
MD [95 %-KI] 

Infliximab vs.  
Abatacept 0,09 [−3,32; 3,50] -c  -d  
Adalimumab −0,48 [−3,86; 2,91] -c  -d  
Certolizumab Pegol 2,50 [−0,89; 5,89] -c  -d  
Etanercept 0,81 [−2,77; 4,39] -c  -d  
Golimumab 2,23 [−2,37; 6,83] -c -d 
Tocilizumab 0,74 [−2,71; 4,20] -c  -d  
Tocilizumab vs.  
Abatacept −0,65 [−2,60; 1,30] −0,92 [−2,91; 1,08] -d  
Adalimumab −1,22 [−3,13; 0,69] −1,49 [−3,44; 0,47] -d  
Certolizumab Pegol 1,76 [−0,16; 3,67] 1,49 [−0,47; 3,45] -d  
Etanercept 0,07 [−2,17; 2,30] −0,20 [−2,48; 2,08] -d  
Golimumab 1,49 [−2,17; 5,14] 1,22 [−2,46; 4,90] -d  
Infliximab −0,74 [−4,20; 2,71] -c -d  
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 50). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen  
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt. 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich 
Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); 
vs: versus 
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Tabelle 48: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) 
(Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD [95 %-KI] 

S2 
MD [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  1,47 [−0,62; 3,56] 1,47 [−0,62; 3,56] -d  
Certolizumab Pegol 0,99 [−1,16; 3,14] 0,99 [−1,16; 3,14] -d  
Etanercept  0,29 [−1,67; 2,26] 0,29 [−1,67; 2,26] -d  
Golimumab 0,83 [−3,26; 4,92] 0,83 [−3,26; 4,92] -d  
Infliximab −1,68 [−5,48; 2,13] -c -d  
Tocilizumab −0,58 [−2,80; 1,64] −0,31 [−2,63; 2,01] -d  
Adalimumab vs.    
Abatacept −1,47 [−3,56; 0,62] −1,47 [−3,56; 0,62] -d  
Certolizumab Pegol −0,48 [−2,64; 1,69] −0,48 [−2,64; 1,69] -d  
Etanercept −1,18 [−3,15; 0,80] −1,18 [−3,15; 0,80] -d  
Golimumab −0,64 [−4,74; 3,46] −0,64 [−4,74; 3,46] -d  
Infliximab −3,15 [−6,96; 0,67] -c -d  
Tocilizumab −2,05 [−4,28; 0,18] −1,78 [−4,11; 0,56] -d  
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept −0,99 [−3,14; 1,16] −0,99 [−3,14; 1,16] -d  
Adalimumab 0,48 [−1,69; 2,64] 0,48 [−1,69; 2,64] -d  
Etanercept −0,70 [−2,75; 1,35] −0,70 [−2,75; 1,35] -d  
Golimumab −0,16 [−4,29; 3,97] −0,16 [−4,29; 3,97] -d  
Infliximab −2,67 [−6,52; 1,18] -c -d  
Tocilizumab −1,57 [−3,87; 0,72] −1,30 [−3,69; 1,09] -d  
Etanercept vs.    
Abatacept −0,29 [−2,26; 1,67] −0,29 [−2,26; 1,67] -d  
Adalimumab 1,18 [−0,80; 3,15] 1,18 [−0,80; 3,15] -d  
Certolizumab Pegol 0,70 [−1,35; 2,75] 0,70 [−1,35; 2,75] -d  
Golimumab 0,54 [−3,50; 4,58] 0,54 [−3,50; 4,58] -d  
Infliximab −1,97 [−5,71; 1,77] -c -d  
Tocilizumab −0,87 [−2,99; 1,24] −0,60 [−2,82; 1,62] -d  
Golimumab vs.  
Abatacept −0,83 [−4,92; 3,26] −0,83 [−4,92; 3,26] -d  
Adalimumab 0,64 [−3,46; 4,74] 0,64 [−3,46; 4,74] -d  
Certolizumab Pegol 0,16 [−3,97; 4,29] 0,16 [−3,97; 4,29] -d  
Etanercept −0,54 [−4,58; 3,50] −0,54 [−4,58; 3,50] -d 
Infliximab −2,51 [−7,70; 2,68] -c -d  
Tocilizumab −1,41 [−5,58; 2,75] −1,14 [−5,36; 3,08] -d  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 48: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD [95 %-KI] 

S2 
MD [95 %-KI] 

Infliximab vs.  
Abatacept 1,68 [−2,13; 5,48] -c  -d  
Adalimumab 3,15 [−0,67; 6,96] -c  -d  
Certolizumab Pegol 2,67 [−1,18; 6,52] -c  -d  
Etanercept 1,97 [−1,77; 5,71] -c  -d  
Golimumab 2,51 [−2,68; 7,70] -c -d 
Tocilizumab 1,10 [−2,79; 4,98] -c  -d  
Tocilizumab vs.  
Abatacept 0,58 [−1,64; 2,80] 0,31 [−2,01; 2,63] -d  
Adalimumab 2,05 [−0,18; 4,28] 1,78 [−0,56; 4,11] -d  
Certolizumab Pegol 1,57 [−0,72; 3,87] 1,30 [−1,09; 3,69] -d  
Etanercept 0,87 [−1,24; 2,99] 0,60 [−1,62; 2,82] -d  
Golimumab 1,41 [−2,75; 5,58] 1,14 [−3,08; 5,36] -d  
Infliximab −1,10 [−4,98; 2,79] -c -d  
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 51). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen  
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich 
Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); 
vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 1.1 oder für die entsprechende Informationen 
fehlen (siehe hierzu Tabelle 26). Für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 
werden jeweils für die Sensitivitätsanalyse 1 zu beiden Summenscores (körperlich und 
psychisch) im Vergleich zur vorläufigen Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  

 Infliximab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie P01222  

 Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie U-ACT-EARLY 
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Nach Ausschluss dieser Studien verbleiben für das Biologikum Infliximab / MTX für beide 
Summenscores jeweils keine Studien im Studienpool. Für das Biologikum Tocilizumab / MTX 
gibt es nur noch 1 Studie im jeweiligen Studienpool, sodass die Prüfung der Homogenitäts-
annahme entfällt. Wie bereits beschrieben, ist eine Prüfung der Konsistenzannahme nicht 
möglich. 

Da für beide Summenscores des SF-36 für Infliximab / MTX keine Daten im Studienpool 
verbleiben, ist die Ähnlichkeitsannahme für den Faktor Krankheitsschwere mittels der 
geplanten Sensitivitätsanalyse 1 nicht überprüfbar. Daher werden die Studien mit Un-
sicherheiten in der Krankheitsschwere in nachfolgenden Analysen zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität nicht mehr berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (fehlende Informationen zur Krankheitsschwere oder 
Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine der verbleibenden Studien im Studienpool für den 
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Abbildung 19 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36). Abschließend gehen 
9 Studien in die NMA zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika vorliegt

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung 

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 2

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 2 (P01222, U-ACT-EARLY) 
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(SF-36):

n = 11 (7 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität 

(SF-36) 
n = 9 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 19

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 n = 24

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 7a

Studienpool 1.2 (Erkrankungsdauer > 1 Jahr): n = 3a

Studienpool 1.3 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 4

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (SF-36) 

n = 8

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 20a

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 1

Grund: 
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 1

 
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 19: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(SF-36) (Studienpool 1.1) 
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A3.2.11.2 NMA für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) dar. Tabelle 49 zeigt für diesen Endpunkt 
zusammenfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention 
für die NMA (für eine Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, 
siehe Tabelle 28). Abbildung 20 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den 
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

Tabelle 49: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 1.1) 

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 356b 
Adalimumab  3 479 
Certolizumab Pegol  1 631 
Etanercept  1 255 
Golimumab  1 79 
Infliximab  0c 0c 
Tocilizumab  1 246 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Für 1 Studie bleibt unklar, wie viele Patienten in den MMRM-Analysen berücksichtigt wurden. 
c: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar  
MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; 
vs.: versus 
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Abbildung 20: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, grafische 
Darstellung des Netzwerks, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 1.1) 

Die NMA für den körperlichen und den psychischen Summenscore des SF-36 umfasst jeweils 
6 Biologika. Infliximab / MTX ist nicht Teil der NMA. Die NMA schließt keine Studien mit 
einem direkten Vergleich von Biologika ein. Alle Biologika / MTX sind ausschließlich über 
den Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 9 Studien. 
Für Adalimumab / MTX liegen mit 3 Studien die meisten Studien in der NMA vor.  

Tabelle 50 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den körperlichen Summenscore des SF-36, 
Abbildung 21 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. Tabelle 51 zeigt die Ergebnisse 
aus der NMA für den psychischen Summenscore des SF-36, Abbildung 22 zeigt die Ergebnisse 
der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 50: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) 
(Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA (Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab  −0,57 [−2,38; 1,25] entfällt 
Certolizumab Pegol 2,41 [0,59; 4,23] 0,26 [0,02; 0,49] 
Etanercept  0,72 [−1,44; 2,88] entfällt 
Golimumab 2,14 [−1,47; 5,75] entfällt 
Tocilizumab 0,92 [−1,08; 2,91] entfällt 
Adalimumab vs.   
Abatacept 0,57 [−1,25; 2,38] entfällt 
Certolizumab Pegol 2,98 [1,20; 4,75] 0,27 [0,05; 0,50] 
Etanercept 1,29 [−0,84; 3,41] entfällt 
Golimumab 2,71 [−0,88; 6,29] entfällt 
Tocilizumab 1,49 [−0,47; 3,44] entfällt 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept −2,41 [−4,23; −0,59] −0,26 [−0,49; −0,02] 
Adalimumab −2,98 [−4,75; −1,20] −0,27 [−0,50; −0,05] 
Etanercept −1,69 [−3,82; 0,44] entfällt 
Golimumab −0,27 [−3,86; 3,32] entfällt 
Tocilizumab −1,49 [−3,45; 0,47] entfällt 
Etanercept vs.   
Abatacept −0,72 [−2,88; 1,44] entfällt 
Adalimumab −1,29 [−3,41; 0,84] entfällt 
Certolizumab Pegol 1,69 [−0,44; 3,82] entfällt 
Golimumab 1,42 [−2,35; 5,19] entfällt 
Tocilizumab 0,20 [−2,08; 2,48] entfällt 
Golimumab vs.    
Abatacept −2,14 [−5,75; 1,47] entfällt 
Adalimumab −2,71 [−6,29; 0,88] entfällt 
Certolizumab Pegol 0,27 [−3,32; 3,86] entfällt 
Etanercept −1,42 [−5,19; 2,35] entfällt 
Tocilizumab −1,22 [−4,90; 2,46] entfällt 
Infliximab vs. andere Biologika -c 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 50: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA (Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.   
Abatacept −0,92 [−2,91; 1,08] entfällt 
Adalimumab −1,49 [−3,44; 0,47] entfällt 
Certolizumab Pegol 1,49 [−0,47; 3,45] entfällt 
Etanercept −0,20 [−2,48; 2,08] entfällt 
Golimumab 1,22 [−2,46; 4,90] entfällt 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse 1, siehe Tabelle 47. 
c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); vs: versus 
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Abbildung 21: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher 
Summenscore) (Studienpool 1.1) 

vs. Adalimumab + MTX -0.57 [-2.38, 1.25]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 2.41 [0.59, 4.23]
vs. Etanercept + MTX 0.72 [-1.44, 2.88]
vs. Golimumab + MTX 2.14 [-1.47, 5.75]
vs. Tocilizumab + MTX 0.92 [-1.08, 2.91]

vs. Abatacept + MTX 0.57 [-1.25, 2.38]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 2.98 [1.20, 4.75]
vs. Etanercept + MTX 1.29 [-0.84, 3.41]
vs. Golimumab + MTX 2.71 [-0.88, 6.29]
vs. Tocilizumab + MTX 1.49 [-0.47, 3.44]

vs. Abatacept + MTX -2.41 [-4.23, -0.59]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX -2.98 [-4.75, -1.20]
vs. Etanercept + MTX -1.69 [-3.82, 0.44]
vs. Golimumab + MTX -0.27 [-3.86, 3.32]
vs. Tocilizumab + MTX -1.49 [-3.45, 0.47]

vs. Abatacept + MTX -0.72 [-2.88, 1.44]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX -1.29 [-3.41, 0.84]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.69 [-0.44, 3.82]
vs. Golimumab + MTX 1.42 [-2.35, 5.19]
vs. Tocilizumab + MTX 0.20 [-2.08, 2.48]

vs. Abatacept + MTX -2.14 [-5.75, 1.47]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX -2.71 [-6.29, 0.88]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.27 [-3.32, 3.86]
vs. Etanercept + MTX -1.42 [-5.19, 2.35]
vs. Tocilizumab + MTX -1.22 [-4.90, 2.46]

vs. Abatacept + MTX -0.92 [-2.91, 1.08]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX -1.49 [-3.44, 0.47]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.49 [-0.47, 3.45]
vs. Etanercept + MTX -0.20 [-2.48, 2.08]
vs. Golimumab + MTX 1.22 [-2.46, 4.90]

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00

Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) (Studienpool 1.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Mittelwertdifferenz

Zweites Biologikum besser Erstes Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Tabelle 51: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) 
(Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA (Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab  1,47 [−0,62; 3,56] entfällt 
Certolizumab Pegol 0,99 [−1,16; 3,14] entfällt 
Etanercept  0,29 [−1,67; 2,26] entfällt 
Golimumab 0,83 [−3,26; 4,92] entfällt 
Tocilizumab −0,31 [−2,63; 2,01] entfällt 
Adalimumab vs.   
Abatacept −1,47 [−3,56; 0,62] entfällt 
Certolizumab Pegol −0,48 [−2,64; 1,69] entfällt 
Etanercept −1,18 [−3,15; 0,80] entfällt 
Golimumab −0,64 [−4,74; 3,46] entfällt 
Tocilizumab −1,78 [−4,11; 0,56] entfällt 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept −0,99 [−3,14; 1,16] entfällt 
Adalimumab 0,48 [−1,69; 2,64] entfällt 
Etanercept −0,70 [−2,75; 1,35] entfällt 
Golimumab −0,16 [−4,29; 3,97] entfällt 
Tocilizumab −1,30 [−3,69; 1,09] entfällt 
Etanercept vs.   
Abatacept −0,29 [−2,26; 1,67] entfällt 
Adalimumab 1,18 [−0,80; 3,15] entfällt 
Certolizumab Pegol 0,70 [−1,35; 2,75] entfällt 
Golimumab 0,54 [−3,50; 4,58] entfällt 
Tocilizumab −0,60 [−2,82; 1,62] entfällt 
Golimumab vs.    
Abatacept −0,83 [−4,92; 3,26] entfällt 
Adalimumab 0,64 [−3,46; 4,74] entfällt 
Certolizumab Pegol 0,16 [−3,97; 4,29] entfällt 
Etanercept −0,54 [−4,58; 3,50] entfällt 
Tocilizumab −1,14 [−5,36; 3,08] entfällt 
Infliximab vs. andere Biologika -c 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 51: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA (Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.   
Abatacept 0,31 [−2,01; 2,63] entfällt 
Adalimumab 1,78 [−0,56; 4,11] entfällt 
Certolizumab Pegol 1,30 [−1,09; 3,69] entfällt 
Etanercept 0,60 [−1,62; 2,82] entfällt 
Golimumab 1,14 [−3,08; 5,36] entfällt 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse 1, siehe Tabelle 48. 
c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); vs.: versus 
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Abbildung 22: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer 
Summenscore) (Studienpool 1.1) 

Für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität, erhoben mittels SF-36, zeigt sich für 
den körperlichen Summenscore ein statistisch signifikanter Unterschied jeweils zugunsten von 
Adalimumab / MTX und Abatacept / MTX gegenüber Certolizumab Pegol / MTX. Um die 
Relevanz des jeweiligen Ergebnisses zu überprüfen, wird die NMA erneut unter Verwendung 
der SMD in Form von Hedges’ g berechnet. Das 95 %-KI der SMD liegt für die Effekte jeweils 
nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 beziehungsweise oberhalb von 0,2 
(siehe Tabelle 50). Damit lässt sich nicht ableiten, dass diese Effekte relevant sind. Für die 
entsprechenden Vergleiche liegt jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen im Vergleich mit den anderen Biologika vor. 

vs. Adalimumab + MTX 1.47 [-0.62, 3.56]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.99 [-1.16, 3.14]
vs. Etanercept + MTX 0.29 [-1.67, 2.26]
vs. Golimumab + MTX 0.83 [-3.26, 4.92]
vs. Tocilizumab + MTX -0.31 [-2.63, 2.01]

vs. Abatacept + MTX -1.47 [-3.56, 0.62]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX -0.48 [-2.64, 1.69]
vs. Etanercept + MTX -1.18 [-3.15, 0.80]
vs. Golimumab + MTX -0.64 [-4.74, 3.46]
vs. Tocilizumab + MTX -1.78 [-4.11, 0.56]

vs. Abatacept + MTX -0.99 [-3.14, 1.16]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.48 [-1.69, 2.64]
vs. Etanercept + MTX -0.70 [-2.75, 1.35]
vs. Golimumab + MTX -0.16 [-4.29, 3.97]
vs. Tocilizumab + MTX -1.30 [-3.69, 1.09]

vs. Abatacept + MTX -0.29 [-2.26, 1.67]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.18 [-0.80, 3.15]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.70 [-1.35, 2.75]
vs. Golimumab + MTX 0.54 [-3.50, 4.58]
vs. Tocilizumab + MTX -0.60 [-2.82, 1.62]

vs. Abatacept + MTX -0.83 [-4.92, 3.26]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.64 [-3.46, 4.74]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.16 [-3.97, 4.29]
vs. Etanercept + MTX -0.54 [-4.58, 3.50]
vs. Tocilizumab + MTX -1.14 [-5.36, 3.08]

vs. Abatacept + MTX 0.31 [-2.01, 2.63]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.78 [-0.56, 4.11]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.30 [-1.09, 3.69]
vs. Etanercept + MTX 0.60 [-1.62, 2.82]
vs. Golimumab + MTX 1.14 [-3.08, 5.36]

-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00

Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) (Studienpool 1.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Mittelwertdifferenz

Zweites Biologikum besser Erstes Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Für alle anderen Vergleiche zeigen sich für den körperlichen Summenscore des SF-36 keine 
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Biologika / MTX.  

Für den psychischen Summenscore des SF-36 zeigt sich für keinen Biologikavergleich ein 
statistisch signifikanter Unterschied.  

Insgesamt gibt es für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität, erhoben mittels 
SF-36, für keines der Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringen Nutzen im 
Vergleich mit anderen Biologika in der Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vor-
behandlung. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.2.18 zu entnehmen. 

A3.2.12 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Endpunkt 
Gesamtmortalität (Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalität aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt 
A9.2.9.1 dargestellt. Keine der Studien war darauf ausgelegt, die Gesamtmortalität zu 
untersuchen. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die berichteten Todesfälle heran-
gezogen. 

Aus 14 Studien liegen zu ausreichend ähnlichen Auswertungszeitpunkten verwertbare Daten 
zu Todesfällen vor (siehe Tabelle 27). Es gibt für alle 7 für die Teilfragestellung 1 zugelassenen 
Biologika Daten zu Todesfällen.  

Für 12 der 14 Studien liegt jeweils nur 1 Auswertungszeitpunkt vor, entweder 24 oder 
52 Wochen. Diese Zeitpunkte werden jeweils in der Analyse berücksichtigt. Für 1 der 
14 Studien liegen Auswertungen zu 24 und 52 Wochen vor und für 1 Studie zu 24, 52 und 
164 Wochen. Für die vorliegende Nutzenbewertung wird für diese beiden Studien jeweils der 
Zeitpunkt 52 Wochen herangezogen, da für die Mehrheit der Studien im Studienpool für diesen 
Endpunkt Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt vorliegen. Für 3 weitere Studien (PREMIER, TEAR, 
U-ACT-EARLY) gibt es ausschließlich Daten zum Zeitpunkt 2 Jahre. Dieser Zeitpunkt ist nicht 
ausreichend ähnlich zu den Auswertungszeitpunkten 24 Wochen oder 1 Jahr. Aus diesem 
Grund werden diese Studien in den Analysen zur Gesamtmortalität nicht berücksichtigt. 

Tabelle 52 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 52: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Gesamtmortalität (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  3 761 
Certolizumab Pegol  2 818 
Etanercept  2 302 
Golimumab  1 81 
Infliximab  3 121 
Tocilizumab  1 290 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; vs.: versus 

 

A3.2.12.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt Gesamtmortalität liegen für die Biologika Golimumab / MTX und 
Tocilizumab / MTX jeweils aus nur 1 Studie verwertbare Daten vor, sodass die Überprüfung 
der Homogenitätsannahme für die paarweisen Vergleiche zur vorläufigen Analyse jeweils 
entfällt. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Golimumab / MTX und mit Tocilizumab / 
MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für die 
paarweisen Metaanalysen der Vergleiche von Biologika / MTX mit mehr als 1 Studie zeigt sich 
keine bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 29).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im 
vorliegenden Netzwerk nicht möglich. Auf Basis der NMA kann damit maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 26). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Tabelle 53 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 53: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Gesamtmortalität (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  0,21 [0,02; 1,90] 0,21 [0,02; 1,90] -d  
Certolizumab Pegol 0,54 [0,04; 6,69] 0,60 [0,04; 10,02] -d  
Etanercept  0,20 [0,01; 3,51] 0,20 [0,01; 3,51] -d  
Golimumab 0,15 [0,004; 4,9] 0,15 [0,004; 4,90] -d  
Infliximab 0,25 [0,02; 3,20] -c -d 
Tocilizumab 0,41 [0,04; 4,71] 0,41 [0,04; 4,71] -d  
Adalimumab vs.    
Abatacept 4,70 [0,53; 41,99] 4,70 [0,53; 41,99] -d  
Certolizumab Pegol 2,53 [0,19; 34,33] 2,83 [0,16; 50,95] -d  
Etanercept 0,93 [0,05; 17,80] 0,93 [0,05; 17,80] -d  
Golimumab 0,69 [0,02; 24,52] 0,69 [0,02; 24,52] -d  
Infliximab 1,18 [0,09; 16,42] -c -d 
Tocilizumab 1,91 [0,15; 24,21] 1,91 [0,15; 24,21] -d  
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept 1,86 [0,15; 23,06] 1,66 [0,10; 27,69] -d  
Adalimumab 0,40 [0,03; 5,36] 0,35 [0,02; 6,38] -d  
Etanercept 0,37 [0,01; 9,04] 0,33 [0,01; 10,25] -d  
Golimumab 0,27 [0,01; 11,96] 0,24 [0,005; 13,1] -d  
Infliximab 0,47 [0,03; 8,58] -c -d 
Tocilizumab 0,76 [0,04; 12,77] 0,68 [0,03; 14,9] -d  
Etanercept vs.    
Abatacept 5,06 [0,29; 89,72] 5,06 [0,29; 89,72] -d  
Adalimumab 1,08 [0,06; 20,62] 1,08 [0,06; 20,62] -d  
Certolizumab Pegol 2,73 [0,11; 67,17] 3,04 [0,10; 94,92] -d  
Golimumab 0,74 [0,01; 41,67] 0,74 [0,01; 41,67] -d  
Infliximab 1,27 [0,05; 31,99] -c -d 
Tocilizumab 2,06 [0,09; 48,00] 2,06 [0,09; 48,00] -d  
Golimumab vs.    
Abatacept 6,83 [0,2; 228,3] 6,83 [0,20; 228,3] -d  
Adalimumab 1,45 [0,04; 51,78] 1,45 [0,04; 51,78] -d  
Certolizumab Pegol 3,68 [0,08; 161,8] 4,11 [0,08; 221,0] -d  
Etanercept 1,35 [0,02; 75,93] 1,35 [0,02; 75,93] -d  
Infliximab 1,72 [0,04; 76,84] -c -d 
Tocilizumab 2,78 [0,07; 116,7] 2,78 [0,07; 116,7] -d  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Gesamtmortalität (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Infliximab vs.  
Abatacept 3,97 [0,31; 50,63] -c -d  
Adalimumab 0,85 [0,06; 11,75] -c -d  
Certolizumab Pegol 2,14 [0,12; 39,36] -c -d  
Etanercept 0,79 [0,03; 19,75] -c -d  
Golimumab 0,58 [0,01; 26,04] -c -d 
Tocilizumab 1,62 [0,09; 27,96] -c -d  
Tocilizumab vs.    
Abatacept 2,45 [0,21; 28,36] 2,45 [0,21; 28,36] -d  
Adalimumab 0,52 [0,04; 6,60] 0,52 [0,04; 6,60] -d  
Certolizumab Pegol 1,32 [0,08; 22,33] 1,48 [0,07; 32,48] -d  
Etanercept 0,49 [0,02; 11,30] 0,49 [0,02; 11,30] -d  
Golimumab 0,36 [0,01; 15,07] 0,36 [0,01; 15,07] -d 
Infliximab 0,62 [0,04; 10,66] -c -d  
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 55). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, zu denen 
Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 1.1 oder für die entsprechende Informationen 
fehlen (siehe hierzu Tabelle 26). Für den Endpunkt Gesamtmortalität werden für die 
Sensitivitätsanalyse 1 im Vergleich zur vorläufigen Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie C-OPERA 

 Infliximab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studien CIERA, P01222 und 
Tam 2012 
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Nach Ausschluss dieser Studien verbleiben für das Biologikum Infliximab / MTX keine 
Studien im Studienpool. Für das Biologikum Certolizumab Pegol / MTX gibt es nur noch 
1 Studie im Studienpool, sodass die Prüfung der Homogenitätsannahme entfällt. Wie bereits 
beschrieben, ist eine Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich. 

Da für Infliximab / MTX keine Daten im Studienpool verbleiben, ist die Ähnlichkeitsannahme 
für den Faktor Krankheitsschwere mittels der geplanten Sensitivitätsanalyse 1 nicht 
überprüfbar. Daher werden die Studien mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in 
nachfolgenden Analysen zur Gesamtmortalität nicht mehr berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (fehlende Informationen zur Krankheitsschwere oder 
Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine der verbleibenden Studien im Studienpool für den 
Endpunkt Gesamtmortalität zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Gesamtmortalität 
Abbildung 23 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Gesamtmortalität. Abschließend gehen 10 Studien in die NMA zur 
Gesamtmortalität ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika vorliegt

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung 

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 4

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 4 (CIERA, C-OPERA, P01222, Tam 2012) 
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt) 

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
Gesamtmortalität

n = 10 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Gesamtmortalität 
n = 14 (7 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 19

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 n = 24

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 7a

Studienpool 1.2 (Erkrankungsdauer > 1 Jahr): n = 3a

Studienpool 1.3 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 4

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Gesamtmortalität
n = 5

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 20a

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 1

Grund: 
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 1

 
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 23: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, Gesamtmortalität (Studienpool 1.1) 
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A3.2.12.2 NMA für den Endpunkt Gesamtmortalität 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
Gesamtmortalität dar. Tabelle 54 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von 
Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht 
der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 28). Abbildung 24 
zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt Gesamtmortalität. 

Tabelle 54: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: Gesamtmortalität (Studienpool 1.1) 

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  3 761 
Certolizumab Pegol  1 659 
Etanercept  2 302 
Golimumab  1 81 
Infliximab  0b 0b 
Tocilizumab  1 290 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
vs.: versus 

 

 
Abbildung 24: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, grafische 
Darstellung des Netzwerks, Gesamtmortalität (Studienpool 1.1) 
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Die NMA für den Endpunkt Gesamtmortalität umfasst 6 Biologika. Infliximab / MTX ist nicht 
Teil der NMA. Die NMA schließt keine Studien mit einem direkten Vergleich von Biologika 
ein. Alle Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX 
verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 10 Studien. Für Adalimumab / MTX liegen mit 
3 Studien die meisten Studien in der NMA vor.  

Tabelle 55 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Endpunkt Gesamtmortalität. 
Abbildung 25 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 55: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: Gesamtmortalität (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.  
Adalimumab  0,21 [0,02; 1,90] 
Certolizumab Pegol 0,60 [0,04; 10,02] 
Etanercept  0,20 [0,01; 3,51] 
Golimumab 0,15 [0,004; 4,90] 
Tocilizumab 0,41 [0,04; 4,71] 
Adalimumab vs.  
Abatacept 4,70 [0,53; 41,99] 
Certolizumab Pegol 2,83 [0,16; 50,95] 
Etanercept 0,93 [0,05; 17,80] 
Golimumab 0,69 [0,02; 24,52] 
Tocilizumab 1,91 [0,15; 24,21] 
Certolizumab Pegol vs.  
Abatacept 1,66 [0,10; 27,69] 
Adalimumab 0,35 [0,02; 6,38] 
Etanercept 0,33 [0,01; 10,25] 
Golimumab 0,24 [0,005; 13,10] 
Tocilizumab 0,68 [0,03; 14,90] 
Etanercept vs.  
Abatacept 5,06 [0,29; 89,72] 
Adalimumab 1,08 [0,06; 20,62] 
Certolizumab Pegol 3,04 [0,10; 94,92] 
Golimumab 0,74 [0,01; 41,67] 
Tocilizumab 2,06 [0,09; 48,00] 
Golimumab vs.  
Abatacept 6,83 [0,20; 228,3] 
Adalimumab 1,45 [0,04; 51,78] 
Certolizumab Pegol 4,11 [0,08; 221,0] 
Etanercept 1,35 [0,02; 75,93] 
Tocilizumab 2,78 [0,07; 116,7] 
Infliximab vs. andere Biologika -c 
Tocilizumab vs. 
Abatacept 2,45 [0,21; 28,36] 
Adalimumab 0,52 [0,04; 6,60] 
Certolizumab Pegol 1,48 [0,07; 32,48] 
Etanercept 0,49 [0,02; 11,30] 
Golimumab 0,36 [0,01; 15,07] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 55: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: Gesamtmortalität (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S1, siehe Tabelle 53. 
c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; vs.: versus 

 

 
Abbildung 25: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Gesamtmortalität (Studienpool 1.1) 

Für den Endpunkt Gesamtmortalität zeigt sich für keinen Biologikavergleich ein statistisch 
signifikanter Unterschied. Insgesamt gibt es für diesen Endpunkt für keines der Biologika im 

vs. Adalimumab + MTX 0.21 [0.02, 1.90]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.60 [0.04, 10.02]
vs. Etanercept + MTX 0.20 [0.01, 3.51]
vs. Golimumab + MTX 0.15 [0.00, 4.90]
vs. Tocilizumab + MTX 0.41 [0.04, 4.71]

vs. Abatacept + MTX 4.70 [0.53, 41.99]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 2.83 [0.16, 50.95]
vs. Etanercept + MTX 0.93 [0.05, 17.80]
vs. Golimumab + MTX 0.69 [0.02, 24.52]
vs. Tocilizumab + MTX 1.91 [0.15, 24.21]

vs. Abatacept + MTX 1.66 [0.10, 27.69]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.35 [0.02, 6.38]
vs. Etanercept + MTX 0.33 [0.01, 10.25]
vs. Golimumab + MTX 0.24 [0.00, 13.10]
vs. Tocilizumab + MTX 0.68 [0.03, 14.90]

vs. Abatacept + MTX 5.06 [0.29, 89.72]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.08 [0.06, 20.62]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 3.04 [0.10, 94.92]
vs. Golimumab + MTX 0.74 [0.01, 41.67]
vs. Tocilizumab + MTX 2.06 [0.09, 48.00]

vs. Abatacept + MTX 6.83 [0.20, 228.34]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.45 [0.04, 51.78]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 4.11 [0.08, 221.04]
vs. Etanercept + MTX 1.35 [0.02, 75.93]
vs. Tocilizumab + MTX 2.78 [0.07, 116.68]

vs. Abatacept + MTX 2.45 [0.21, 28.36]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.52 [0.04, 6.60]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.48 [0.07, 32.48]
vs. Etanercept + MTX 0.49 [0.02, 11.30]
vs. Golimumab + MTX 0.36 [0.01, 15.07]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Gesamtmortalität (Studienpool 1.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Relatives Risiko

Erstes Biologikum besser Zweites Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Vergleich mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen 
in der Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.2.18 zu entnehmen. 

A3.2.13 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Endpunkt SUE 
(Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt SUE aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A9.2.10 
dargestellt.  

Aus 13 Studien liegen zu ausreichend ähnlichen Auswertungszeitpunkten verwertbare Daten 
zu SUEs vor (siehe Tabelle 27). Es gibt für alle 7 für die Teilfragestellung 1 zugelassenen 
Biologika Daten zu SUEs.  

Für 11 der 13 Studien liegt jeweils nur 1 Auswertungszeitpunkt vor, entweder 24 Wochen oder 
1 Jahr. Diese Zeitpunkte werden jeweils in der Analyse berücksichtigt. Für 1 der 13 Studien 
liegen Auswertungen zu 24 und 52 Wochen vor und für 1 Studie zu 52 und 164 Wochen. Für 
die vorliegende Nutzenbewertung wird für diese beiden Studien jeweils der Zeitpunkt 
52 Wochen herangezogen, da für die Mehrheit der Studien im Studienpool für diesen Endpunkt 
Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt vorliegen. Für 3 weitere Studien (PREMIER, TEAR, U-ACT-
EARLY) gibt es ausschließlich Daten zum Zeitpunkt 2 Jahre. Dieser Zeitpunkt ist nicht 
ausreichend ähnlich zu den Auswertungszeitpunkten 24 Wochen oder 1 Jahr. Aus diesem 
Grund werden diese Studien in den Analysen zu SUEs nicht berücksichtigt. 

Tabelle 56 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 56: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: SUE (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  3 761 
Certolizumab Pegol  2 818 
Etanercept  2 302 
Golimumab  1 81 
Infliximab  2 101 
Tocilizumab  1 290 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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A3.2.13.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt SUE liegen für die Biologika Golimumab / MTX und Tocilizumab / MTX 
jeweils nur aus 1 Studie verwertbare Daten vor, sodass die Überprüfung der Homogenitäts-
annahme für die paarweisen Vergleiche zur vorläufigen Analyse jeweils entfällt. Auf Basis der 
NMA kann für Vergleiche mit Golimumab / MTX und mit Tocilizumab / MTX daher maximal 
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für die paarweisen Metaanalysen 
der Vergleiche von Biologika / MTX mit mehr als 1 Studie zeigt sich keine bedeutsame 
Heterogenität (siehe Tabelle 29).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im vor-
liegenden Netzwerk nicht möglich. Auf Basis der NMA kann damit maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 26). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Tabelle 57 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 57: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: SUE (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  0,87 [0,46; 1,63] 0,87 [0,46; 1,63] -d  
Certolizumab Pegol 0,88 [0,47; 1,67] 0,82 [0,41; 1,64] -d  
Etanercept  0,96 [0,50; 1,87] 0,96 [0,50; 1,87] -d  
Golimumab 2,11 [0,74; 6,05] 2,11 [0,74; 6,05] -d  
Infliximab 0,60 [0,19; 1,85] -c -d  
Tocilizumab 0,76 [0,37; 1,54] 0,76 [0,37; 1,54] -d 
Adalimumab vs.    
Abatacept 1,15 [0,61; 2,16] 1,15 [0,61; 2,16] -d  
Certolizumab Pegol 1,02 [0,58; 1,77] 0,95 [0,52; 1,75] -d  
Etanercept 1,11 [0,62; 1,98] 1,11 [0,62; 1,98] -d  
Golimumab 2,43 [0,89; 6,63] 2,43 [0,89; 6,63] -d  
Infliximab 0,69 [0,23; 2,04] -c -d  
Tocilizumab 0,87 [0,46; 1,65] 0,87 [0,46; 1,65] -d 
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept 1,13 [0,60; 2,14] 1,21 [0,61; 2,41] -d  
Adalimumab 0,98 [0,57; 1,71] 1,05 [0,57; 1,94] -d  
Etanercept 1,09 [0,61; 1,96] 1,17 [0,62; 2,22] -d  
Golimumab 2,39 [0,87; 6,55] 2,56 [0,90; 7,24] -d  
Infliximab 0,68 [0,23; 2,01] -c -d  
Tocilizumab 0,86 [0,45; 1,63] 0,92 [0,46; 1,84] -d 
Etanercept vs.    
Abatacept 1,04 [0,54; 2,01] 1,04 [0,54; 2,01] -d  
Adalimumab 0,90 [0,50; 1,61] 0,90 [0,50; 1,61] -d  
Certolizumab Pegol 0,92 [0,51; 1,65] 0,86 [0,45; 1,62] -d  
Golimumab 2,19 [0,79; 6,09] 2,19 [0,79; 6,09] -d  
Infliximab 0,62 [0,21; 1,87] -c -d  
Tocilizumab 0,78 [0,40; 1,53] 0,78 [0,40; 1,53] -d 
Golimumab vs.    
Abatacept 0,47 [0,17; 1,36] 0,47 [0,17; 1,36] -d  
Adalimumab 0,41 [0,15; 1,13] 0,41 [0,15; 1,13] -d  
Certolizumab Pegol 0,42 [0,15; 1,15] 0,39 [0,14; 1,11] -d  
Etanercept 0,46 [0,16; 1,27] 0,46 [0,16; 1,27] -d  
Infliximab 0,28 [0,07; 1,12] -c -d  
Tocilizumab 0,36 [0,12; 1,03] 0,36 [0,12; 1,03] -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 57: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: SUE (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Infliximab vs.  
Abatacept 1,67 [0,54; 5,20] -c  -d  
Adalimumab 1,46 [0,49; 4,32] -c  -d  
Certolizumab Pegol 1,48 [0,50; 4,40] -c  -d  
Etanercept 1,61 [0,53; 4,88] -c  -d  
Golimumab 3,53 [0,89; 13,99] -c  -d  
Tocilizumab 1,27 [0,41; 3,95] -c  -d 
Tocilizumab vs.    
Abatacept 1,32 [0,65; 2,69] 1,32 [0,65; 2,69] -d  
Adalimumab 1,15 [0,61; 2,17] 1,15 [0,61; 2,17] -d  
Certolizumab Pegol 1,17 [0,61; 2,22] 1,09 [0,54; 2,18] -d  
Etanercept 1,27 [0,65; 2,48] 1,27 [0,65; 2,48] -d  
Golimumab 2,79 [0,97; 8,02] 2,79 [0,97; 8,02] -d  
Infliximab 0,79 [0,25; 2,46]  -c -d 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 59). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen  
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt. 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, zu denen 
Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 1.1 oder für die entsprechende Informationen 
fehlen (siehe hierzu Tabelle 26). Für den Endpunkt SUE werden für die Sensitivitätsanalyse 1 
im Vergleich zur vorläufigen Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie C-OPERA 

 Infliximab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studien CIERA und P01222  

Nach Ausschluss dieser Studien verbleiben für das Biologikum Infliximab / MTX keine 
Studien im Studienpool. Für das Biologikum Certolizumab Pegol / MTX gibt es nur noch 
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1 Studie im Studienpool, sodass die Prüfung der Homogenitätsannahme entfällt. Wie weiter 
oben bereits beschrieben, ist eine Prüfung der Konsistenzannahme ohnehin nicht möglich. 

Da für Infliximab / MTX keine Daten im Studienpool verbleiben, ist die Ähnlichkeitsannahme 
für den Faktor Krankheitsschwere mittels der geplanten Sensitivitätsanalyse 1 nicht über-
prüfbar. Daher werden die Studien mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nach-
folgenden Analysen zu SUEs nicht mehr berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (fehlende Informationen zur Krankheitsschwere oder 
Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine der verbleibenden Studien im Studienpool für den 
Endpunkt SUE zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt SUE 
Abbildung 26 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt SUE. Abschließend gehen 10 Studien in die NMA zu SUEs ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika vorliegt

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung 

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 3

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 3 (CIERA, C-OPERA, P01222) 
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
SUE

n = 10 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

SUE
n = 13 (7 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 19

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 n = 24

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 7a

Studienpool 1.2 (Erkrankungsdauer > 1 Jahr): n = 3a

Studienpool 1.3 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 4

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt SUE
n = 6

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 20a

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 1

Grund: 
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 1

 
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 26: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, SUE (Studienpool 1.1) 
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A3.2.13.2 NMA für den Endpunkt SUE 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
SUE dar. Tabelle 58 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von Studien und 
Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht der Studien, 
die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 28). Abbildung 27 zeigt die 
grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt SUE. 

Tabelle 58: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: SUE (Studienpool 1.1) 

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  3 761 
Certolizumab Pegol  1 659 
Etanercept  2 302 
Golimumab  1 81 
Infliximab  0b 0b 
Tocilizumab  1 290 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

 
Abbildung 27: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, grafische 
Darstellung des Netzwerks, SUE (Studienpool 1.1) 
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Die NMA für den Endpunkt SUE umfasst 6 Biologika. Infliximab / MTX ist nicht Teil der 
NMA. Die NMA schließt keine Studien mit einem direkten Vergleich von Biologika ein. Alle 
Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. 
Insgesamt umfasst die NMA 10 Studien. Für Adalimumab / MTX liegen mit 3 Studien die 
meisten Studien in der NMA vor.  

Tabelle 59 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Endpunkt SUE. Abbildung 28 zeigt die 
Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 59: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: SUE (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.  
Adalimumab  0,87 [0,46; 1,63] 
Certolizumab Pegol 0,82 [0,41; 1,64] 
Etanercept  0,96 [0,50; 1,87] 
Golimumab 2,11 [0,74; 6,05] 
Tocilizumab 0,76 [0,37; 1,54] 
Adalimumab vs.  
Abatacept 1,15 [0,61; 2,16] 
Certolizumab Pegol 0,95 [0,52; 1,75] 
Etanercept 1,11 [0,62; 1,98] 
Golimumab 2,43 [0,89; 6,63] 
Tocilizumab 0,87 [0,46; 1,65] 
Certolizumab Pegol vs.  
Abatacept 1,21 [0,61; 2,41] 
Adalimumab 1,05 [0,57; 1,94] 
Etanercept 1,17 [0,62; 2,22] 
Golimumab 2,56 [0,90; 7,24] 
Tocilizumab 0,92 [0,46; 1,84] 
Etanercept vs.  
Abatacept 1,04 [0,54; 2,01] 
Adalimumab 0,90 [0,50; 1,61] 
Certolizumab Pegol 0,86 [0,45; 1,62] 
Golimumab 2,19 [0,79; 6,09] 
Tocilizumab 0,78 [0,40; 1,53] 
Golimumab vs.  
Abatacept 0,47 [0,17; 1,36] 
Adalimumab 0,41 [0,15; 1,13] 
Certolizumab Pegol 0,39 [0,14; 1,11] 
Etanercept 0,46 [0,16; 1,27] 
Tocilizumab 0,36 [0,12; 1,03] 
Infliximab vs. andere Biologika -c 
Tocilizumab vs. 
Abatacept 1,32 [0,65; 2,69] 
Adalimumab 1,15 [0,61; 2,17] 
Certolizumab Pegol 1,09 [0,54; 2,18] 
Etanercept 1,27 [0,65; 2,48] 
Golimumab 2,79 [0,97; 8,02] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 59: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: SUE (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S1, siehe Tabelle 57. 
c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

 
Abbildung 28: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, SUE (Studienpool 1.1) 

Für den Endpunkt SUE zeigt sich für keinen Biologikavergleich ein statistisch signifikanter 
Unterschied. Insgesamt gibt es für diesen Endpunkt für keines der Biologika im Vergleich mit 

vs. Adalimumab + MTX 0.87 [0.46, 1.63]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.82 [0.41, 1.64]
vs. Etanercept + MTX 0.96 [0.50, 1.87]
vs. Golimumab + MTX 2.11 [0.74, 6.05]
vs. Tocilizumab + MTX 0.76 [0.37, 1.54]

vs. Abatacept + MTX 1.15 [0.61, 2.16]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.95 [0.52, 1.75]
vs. Etanercept + MTX 1.11 [0.62, 1.98]
vs. Golimumab + MTX 2.43 [0.89, 6.63]
vs. Tocilizumab + MTX 0.87 [0.46, 1.65]

vs. Abatacept + MTX 1.21 [0.61, 2.41]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.05 [0.57, 1.94]
vs. Etanercept + MTX 1.17 [0.62, 2.22]
vs. Golimumab + MTX 2.56 [0.90, 7.24]
vs. Tocilizumab + MTX 0.92 [0.46, 1.84]

vs. Abatacept + MTX 1.04 [0.54, 2.01]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.90 [0.50, 1.61]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.86 [0.45, 1.62]
vs. Golimumab + MTX 2.19 [0.79, 6.09]
vs. Tocilizumab + MTX 0.78 [0.40, 1.53]

vs. Abatacept + MTX 0.47 [0.17, 1.36]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.41 [0.15, 1.13]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.39 [0.14, 1.11]
vs. Etanercept + MTX 0.46 [0.16, 1.27]
vs. Tocilizumab + MTX 0.36 [0.12, 1.03]

vs. Abatacept + MTX 1.32 [0.65, 2.69]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.15 [0.61, 2.17]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.09 [0.54, 2.18]
vs. Etanercept + MTX 1.27 [0.65, 2.48]
vs. Golimumab + MTX 2.79 [0.97, 8.02]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, SUE (Studienpool 1.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Relatives Risiko

Erstes Biologikum besser Zweites Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden in der 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.2.18 zu entnehmen. 

A3.2.14 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Endpunkt 
Abbruch wegen UE (Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UE aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt 
A9.2.10 dargestellt.  

Aus 15 Studien liegen zu ausreichend ähnlichen Auswertungszeitpunkten verwertbare Daten 
zum Abbruch wegen UE vor (siehe Tabelle 27). Es gibt für alle 7 für die Teilfragestellung 1 
zugelassenen Biologika Daten zum Abbruch wegen UE.  

Für 13 der 15 Studien liegt jeweils nur 1 Auswertungszeitpunkt vor, entweder 24 Wochen oder 
1 Jahr. Diese Zeitpunkte werden jeweils in der Analyse berücksichtigt. Für 1 der 13 Studien 
liegen Auswertungen zu 24 und 52 Wochen vor und für 1 Studie zu 52 und 164 Wochen. Für 
die vorliegende Nutzenbewertung wird für diese beiden Studien jeweils der Zeitpunkt 
52 Wochen herangezogen, da für die Mehrheit der Studien im Studienpool für diesen Endpunkt 
Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt vorliegen. Für 3 weitere Studien (PREMIER, TEAR, U-ACT-
EARLY) gibt es ausschließlich Daten zum Zeitpunkt 2 Jahre. Dieser Zeitpunkt ist nicht 
ausreichend ähnlich zu den Auswertungszeitpunkten 24 Wochen oder 1 Jahr. Aus diesem 
Grund werden diese Studien in den Analysen zum Abbruch wegen UE nicht berücksichtigt. 

Tabelle 60 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 60: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Abbruch wegen UE (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  3 761 
Certolizumab Pegol  2 818 
Etanercept  2 302 
Golimumab  1 81 
Infliximab  4 131 
Tocilizumab  1 290 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; UE: unerwünschtes Ereignis; 
vs.: versus 
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A3.2.14.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt Abbruch wegen UE liegen für die Biologika Golimumab / MTX und 
Tocilizumab / MTX jeweils nur aus 1 Studie verwertbare Daten vor, sodass die Überprüfung 
der Homogenitätsannahme für die paarweisen Vergleiche zur vorläufigen Analyse jeweils 
entfällt. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Golimumab / MTX und mit Tocilizumab / 
MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für die 
paarweisen Metaanalysen der Vergleiche von Biologika / MTX mit mehr als 1 Studie zeigt sich 
keine bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 29).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im vor-
liegenden Netzwerk nicht möglich. Auf Basis der NMA kann daher maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 26). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Tabelle 61 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 61: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Abbruch wegen UE (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  0,51 [0,21; 1,24] 0,51 [0,21; 1,24] -c  
Certolizumab Pegol 0,74 [0,32; 1,74] 0,79 [0,33; 1,90] -c  
Etanercept  0,95 [0,40; 2,24] 0,95 [0,40; 2,24] -c  
Golimumab 0,82 [0,14; 4,63] 0,82 [0,14; 4,63] -c  
Infliximab 0,17 [0,05; 0,60] 0,25 [0,01; 5,86] -c  
Tocilizumab 0,27 [0,11; 0,65] 0,27 [0,11; 0,65] -c 
Adalimumab vs.    
Abatacept 1,95 [0,80; 4,71] 1,95 [0,80; 4,71] -c  
Certolizumab Pegol 1,44 [0,75; 2,77] 1,53 [0,77; 3,05] -c  
Etanercept 1,85 [0,96; 3,59] 1,85 [0,96; 3,59] -c  
Golimumab 1,59 [0,31; 8,24] 1,59 [0,31; 8,24] -c  
Infliximab 0,34 [0,11; 1,03] 0,48 [0,02; 10,87] -c  
Tocilizumab 0,53 [0,27; 1,04] 0,53 [0,27; 1,04] -c 
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept 1,35 [0,58; 3,17] 1,27 [0,53; 3,07] -c  
Adalimumab 0,70 [0,36; 1,34] 0,65 [0,33; 1,30] -c  
Etanercept 1,29 [0,69; 2,39] 1,21 [0,63; 2,33] -c  
Golimumab 1,11 [0,22; 5,64] 1,04 [0,20; 5,38] -c  
Infliximab 0,24 [0,08; 0,70] 0,31 [0,01; 7,10] -c  
Tocilizumab 0,37 [0,19; 0,69] 0,34 [0,17; 0,68] -c 
Etanercept vs.    
Abatacept 1,05 [0,45; 2,47] 1,05 [0,45; 2,47] -c  
Adalimumab 0,54 [0,28; 1,04] 0,54 [0,28; 1,04] -c  
Certolizumab Pegol 0,78 [0,42; 1,44] 0,83 [0,43; 1,59] -c  
Golimumab 0,86 [0,17; 4,38] 0,86 [0,17; 4,38] -c  
Infliximab 0,18 [0,06; 0,54] 0,26 [0,01; 5,82] -c  
Tocilizumab 0,28 [0,15; 0,54] 0,28 [0,15; 0,54] -c 
Golimumab vs.    
Abatacept 1,22 [0,22; 6,90] 1,22 [0,22; 6,90] -c  
Adalimumab 0,63 [0,12; 3,25] 0,63 [0,12; 3,25] -c  
Certolizumab Pegol 0,90 [0,18; 4,60] 0,96 [0,19; 4,96] -c  
Etanercept 1,16 [0,23; 5,94] 1,16 [0,23; 5,94] -c  
Infliximab 0,21 [0,03; 1,37] 0,30 [0,01; 9,56] -c  
Tocilizumab 0,33 [0,06; 1,70] 0,33 [0,06; 1,70] -c  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 61: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Abbruch wegen UE (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Infliximab vs.  
Abatacept 5,73 [1,66; 19,73] 4,06 [0,17; 96,82] -c  
Adalimumab 2,94 [0,97; 8,93] 2,09 [0,09; 47,47] -c  
Certolizumab Pegol 4,24 [1,43; 12,54] 3,20 [0,14; 72,55] -c  
Etanercept 5,46 [1,84; 16,20] 3,87 [0,17; 87,32] -c  
Golimumab 4,69 [0,73; 30,06] 3,33 [0,10; 105,9] -c  
Tocilizumab 1,55 [0,51; 4,65] 1,10 [0,05; 24,86] -c  
Tocilizumab vs.    
Abatacept 3,70 [1,55; 8,86] 3,70 [1,55; 8,86] -c  
Adalimumab 1,90 [0,96; 3,76] 1,90 [0,96; 3,76] -c  
Certolizumab Pegol 2,74 [1,44; 5,19] 2,91 [1,48; 5,72] -c  
Etanercept 3,53 [1,85; 6,72] 3,53 [1,85; 6,72] -c  
Golimumab 3,03 [0,59; 15,59] 3,03 [0,59; 15,59] -c  
Infliximab 0,65 [0,22; 1,94] 0,91 [0,04; 20,62] -c  
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 63). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, zu denen 
Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 1.1 oder für die entsprechende Informationen 
fehlen (siehe hierzu Tabelle 26). Für den Endpunkt Abbruch wegen UE werden für die 
Sensitivitätsanalyse 1 im Vergleich zur vorläufigen Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie C-OPERA 

 Infliximab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studien CIERA, P01222 und 
Tam 2012 

Nach Ausschluss dieser Studien verbleibt für die Biologika Infliximab / MTX und 
Certolizumab Pegol / MTX jeweils nur noch 1 Studie im Studienpool, sodass die Prüfung der 
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Homogenitätsannahme entfällt. Wie bereits beschrieben, ist eine Prüfung der Konsistenz-
annahme nicht möglich. 

Die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt kein robustes Ergebnis gegenüber der vorläufigen Analyse: Für 
die Vergleiche von Infliximab / MTX mit jeweils Abatacept / MTX, Certolizumab Pegol / 
MTX und Etanercept / MTX zeigt sich in der vorläufigen Analyse ein statistisch signifikanter 
Gruppenunterschied, der sich in der Sensitivitätsanalyse 1 nicht zeigt. Die Ähnlichkeits-
annahme trotz Unsicherheiten bei der Krankheitsschwere für den Endpunkt Abbruch wegen UE 
wird nicht bestätigt. Daher werden die Studien mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in 
nachfolgenden Analysen zu diesem Endpunkt nicht mehr berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (fehlende Informationen zur Krankheitsschwere oder 
Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine der verbleibenden Studien im Studienpool für den 
Endpunkt Abbruch wegen UE zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Abbruch wegen 
UE 
Abbildung 29 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Abbruch wegen UE. Abschließend gehen 11 Studien in die NMA 
zum Abbruch wegen UE ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika vorliegt

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 4

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 4 (CIERA, C-OPERA, P01222, Tam 2012) 
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
Abbruch wegen UE
n = 11 (7 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Abbruch wegen UE 
n = 15 (7 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 19

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 n = 24

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 7a

Studienpool 1.2 (Erkrankungsdauer > 1 Jahr): n = 3a

Studienpool 1.3 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 4

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Abbruch wegen UE
n = 4

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 20a

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 1

Grund: 
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 1

 
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 29: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, Abbruch wegen UE (Studienpool 1.1) 
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A3.2.14.2 NMA für den Endpunkt Abbruch wegen UE 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
Abbruch wegen UE dar. Tabelle 62 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl 
von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine 
Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 28). 
Abbildung 30 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt Abbruch wegen 
UE. 

Tabelle 62: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: Abbruch wegen UE (Studienpool 1.1) 

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  3 761 
Certolizumab Pegol  1 659 
Etanercept  2 302 
Golimumab  1 81 
Infliximab  1 10 
Tocilizumab  1 290 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

 
Abbildung 30: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, grafische 
Darstellung des Netzwerks, Abbruch wegen UE (Studienpool 1.1) 
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Die NMA für den Endpunkt Abbruch wegen UE umfasst alle 7 für die Teilfragestellung 1 
zugelassenen Biologika. Die NMA schließt keine Studien mit einem direkten Vergleich von 
Biologika ein. Alle Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator 
Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 11 Studien. Für Adalimumab / MTX 
liegen mit 3 Studien die meisten Studien in der NMA vor.  

Tabelle 63 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Endpunkt Abbruch wegen UE. 
Abbildung 31 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 63: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: Abbruch wegen UE (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.  
Adalimumab  0,51 [0,21; 1,24] 
Certolizumab Pegol 0,79 [0,33; 1,90] 
Etanercept  0,95 [0,40; 2,24] 
Golimumab 0,82 [0,14; 4,63] 
Infliximab 0,25 [0,01; 5,86] 
Tocilizumab 0,27 [0,11; 0,65] 
Adalimumab vs.  
Abatacept 1,95 [0,80; 4,71] 
Certolizumab Pegol 1,53 [0,77; 3,05] 
Etanercept 1,85 [0,96; 3,59] 
Golimumab 1,59 [0,31; 8,24] 
Infliximab 0,48 [0,02; 10,87] 
Tocilizumab 0,53 [0,27; 1,04] 
Certolizumab Pegol vs.  
Abatacept 1,27 [0,53; 3,07] 
Adalimumab 0,65 [0,33; 1,30] 
Etanercept 1,21 [0,63; 2,33] 
Golimumab 1,04 [0,20; 5,38] 
Infliximab 0,31 [0,01; 7,10] 
Tocilizumab 0,34 [0,17; 0,68] 
Etanercept vs.  
Abatacept 1,05 [0,45; 2,47] 
Adalimumab 0,54 [0,28; 1,04] 
Certolizumab Pegol 0,83 [0,43; 1,59] 
Golimumab 0,86 [0,17; 4,38] 
Infliximab 0,26 [0,01; 5,82] 
Tocilizumab 0,28 [0,15; 0,54] 
Golimumab vs.  
Abatacept 1,22 [0,22; 6,90] 
Adalimumab 0,63 [0,12; 3,25] 
Certolizumab Pegol 0,96 [0,19; 4,96] 
Etanercept 1,16 [0,23; 5,94] 
Infliximab 0,30 [0,01; 9,56] 
Tocilizumab 0,33 [0,06; 1,70] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 63: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: Abbruch wegen UE (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Infliximab vs. 
Abatacept 4,06 [0,17; 96,82] 
Adalimumab 2,09 [0,09; 47,47] 
Certolizumab Pegol 3,20 [0,14; 72,55] 
Etanercept 3,87 [0,17; 87,32] 
Golimumab 3,33 [0,10; 105,9] 
Tocilizumab 1,10 [0,05; 24,86] 
Tocilizumab vs. 
Abatacept 3,70 [1,55; 8,86] 
Adalimumab 1,90 [0,96; 3,76] 
Certolizumab Pegol 2,91 [1,48; 5,72] 
Etanercept 3,53 [1,85; 6,72] 
Golimumab 3,03 [0,59; 15,59] 
Infliximab 0,91 [0,04; 20,62] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S1, siehe Tabelle 61. 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Abbildung 31: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Abbruch wegen UE (Studienpool 1.1) 

Für den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
jeweils zuungunsten von Tocilizumab / MTX gegenüber Abatacept / MTX, Certolizumab 
Pegol / MTX und Etanercept / MTX. Für Tocilizumab / MTX und Certolizumab Pegol / MTX 

vs. Adalimumab + MTX 0.51 [0.21, 1.24]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.79 [0.33, 1.90]
vs. Etanercept + MTX 0.95 [0.40, 2.24]
vs. Golimumab + MTX 0.82 [0.14, 4.63]
vs. Infliximab + MTX 0.25 [0.01, 5.86]
vs. Tocilizumab + MTX 0.27 [0.11, 0.65]

vs. Abatacept + MTX 1.95 [0.80, 4.71]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.53 [0.77, 3.05]
vs. Etanercept + MTX 1.85 [0.96, 3.59]
vs. Golimumab + MTX 1.59 [0.31, 8.24]
vs. Infliximab + MTX 0.48 [0.02, 10.87]
vs. Tocilizumab + MTX 0.53 [0.27, 1.04]

vs. Abatacept + MTX 1.27 [0.53, 3.07]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.65 [0.33, 1.30]
vs. Etanercept + MTX 1.21 [0.63, 2.33]
vs. Golimumab + MTX 1.04 [0.20, 5.38]
vs. Infliximab + MTX 0.31 [0.01, 7.10]
vs. Tocilizumab + MTX 0.34 [0.17, 0.68]

vs. Abatacept + MTX 1.05 [0.45, 2.47]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.54 [0.28, 1.04]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.83 [0.43, 1.59]
vs. Golimumab + MTX 0.86 [0.17, 4.38]
vs. Infliximab + MTX 0.26 [0.01, 5.82]
vs. Tocilizumab + MTX 0.28 [0.15, 0.54]

vs. Abatacept + MTX 1.22 [0.22, 6.90]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.63 [0.12, 3.25]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.96 [0.19, 4.96]
vs. Etanercept + MTX 1.16 [0.23, 5.94]
vs. Infliximab + MTX 0.30 [0.01, 9.56]
vs. Tocilizumab + MTX 0.33 [0.06, 1.70]

vs. Abatacept + MTX 4.06 [0.17, 96.82]

Infliximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 2.09 [0.09, 47.47]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 3.20 [0.14, 72.55]
vs. Etanercept + MTX 3.87 [0.17, 87.32]
vs. Golimumab + MTX 3.33 [0.10, 105.93]
vs. Tocilizumab + MTX 1.10 [0.05, 24.86]

vs. Abatacept + MTX 3.70 [1.55, 8.86]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.90 [0.96, 3.76]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 2.91 [1.48, 5.72]
vs. Etanercept + MTX 3.53 [1.85, 6.72]
vs. Golimumab + MTX 3.03 [0.59, 15.59]
vs. Infliximab + MTX 0.91 [0.04, 20.62]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Abbruch wegen UE (Studienpool 1.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Relatives Risiko

Erstes Biologikum besser Zweites Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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gibt es in der NMA jeweils nur 1 Studie. Für diese 2 Studien liegt für den Endpunkt Abbruch 
wegen UE hohes Verzerrungspotenzial vor (siehe Tabelle 202 [Studienebene] und Tabelle 212 
[Endpunktebene], Abschnitte A9.2.2 und A9.2.10.2). In dieser Datenkonstellation (1 Studie mit 
hohem Verzerrungspotenzial) liegt keine hinreichende Ergebnissicherheit vor, um einen An-
haltspunkt für einen Schaden abzuleiten (zur möglichen Beleglage siehe Ende des Abschnitts 
A3.2.4). Aus diesem Grund liegt für keinen der Biologikavergleiche mit statistisch signi-
fikantem Gruppenunterschied ein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden vor. 

Für alle anderen Vergleiche zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
den Biologika / MTX.  

Insgesamt gibt es für den Endpunkt Abbruch wegen UE für keines der Biologika im Vergleich 
mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden in der 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.2.18 zu entnehmen. 

A3.2.15 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Endpunkt 
Infektionen (Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse zu Infektionen aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A9.2.10 dargestellt.  

Aus 12 Studien liegen zu ausreichend ähnlichen Auswertungszeitpunkten verwertbare Daten 
zu Infektionen vor (siehe Tabelle 27). Es gibt für alle 7 für die Teilfragestellung 1 zugelassenen 
Biologika Daten zu Infektionen.  

Für 10 der 12 Studien liegt jeweils nur 1 Auswertungszeitpunkt vor, entweder 24 Wochen oder 
1 Jahr. Diese Zeitpunkte werden jeweils in der Analyse berücksichtigt. Für 1 der 12 Studien 
liegen Auswertungen zu 24 und 52 Wochen vor und für 1 Studie zu 52 und 164 Wochen. Für 
die vorliegende Nutzenbewertung wird für diese beiden Studien jeweils der Zeitpunkt 
52 Wochen herangezogen, da für die Mehrheit der Studien im Studienpool für diesen Endpunkt 
Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt vorliegen. Für 2 weitere Studien (PREMIER, U-ACT-
EARLY) gibt es ausschließlich Daten zum Zeitpunkt 2 Jahre. Dieser Zeitpunkt ist nicht 
ausreichend ähnlich zu den Auswertungszeitpunkten 24 Wochen oder 1 Jahr, daher werden 
diese Studien in den nachfolgenden Analysen nicht berücksichtigt. 

Tabelle 64 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 64: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Infektionen (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  3 761 
Certolizumab Pegol  2 818 
Etanercept  2 302 
Golimumab  1 81 
Infliximab  1 86 
Tocilizumab  1 290 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; vs.: versus 

 

A3.2.15.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für Infektionen liegen für die Biologika Golimumab / MTX, Infliximab / MTX und 
Tocilizumab / MTX jeweils nur aus 1 Studie verwertbare Daten vor, sodass die Überprüfung 
der Homogenitätsannahme für die paarweisen Vergleiche zur vorläufigen Analyse jeweils 
entfällt. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Golimumab / MTX, Infliximab / MTX 
und Tocilizumab / MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht 
werden. Für die paarweisen Metaanalysen der Vergleiche von Biologika / MTX mit mehr als 
1 Studie zeigt sich keine bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 29).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im 
vorliegenden Netzwerk nicht möglich. Auf Basis der NMA kann daher maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 26). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Tabelle 65 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 65: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Infektionen (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  0,90 [0,75; 1,08] 0,90 [0,75; 1,08] -d 
Certolizumab Pegol 0,80 [0,66; 0,96] 0,73 [0,58; 0,93] -d 
Etanercept  0,83 [0,68; 1,02] 0,83 [0,68; 1,02] -d 
Golimumab 0,87 [0,64; 1,19] 0,87 [0,64; 1,19] -d 
Infliximab 0,81 [0,50; 1,29] -c -d 
Tocilizumab 0,97 [0,78; 1,20] 0,97 [0,78; 1,20] -d 
Adalimumab vs.    
Abatacept 1,11 [0,92; 1,34] 1,11 [0,92; 1,34] -d 
Certolizumab Pegol 0,89 [0,73; 1,07] 0,81 [0,64; 1,04] -d 
Etanercept 0,92 [0,75; 1,13] 0,92 [0,75; 1,13] -d 
Golimumab 0,97 [0,71; 1,32] 0,97 [0,71; 1,32] -d 
Infliximab 0,90 [0,56; 1,44] -c -d 
Tocilizumab 1,07 [0,86; 1,33] 1,07 [0,86; 1,33] -d 
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept 1,25 [1,04; 1,51] 1,36 [1,07; 1,73] -d 
Adalimumab 1,13 [0,93; 1,36] 1,23 [0,97; 1,56] -d 
Etanercept 1,04 [0,84; 1,28] 1,13 [0,88; 1,46] -d 
Golimumab 1,09 [0,80; 1,50] 1,19 [0,84; 1,68] -d 
Infliximab 1,01 [0,63; 1,63] -c -d 
Tocilizumab 1,21 [0,97; 1,51] 1,32 [1,01; 1,72] -d 
Etanercept vs.    
Abatacept 1,21 [0,98; 1,48] 1,21 [0,98; 1,48] -d 
Adalimumab 1,08 [0,88; 1,33] 1,08 [0,88; 1,33] -d 
Certolizumab Pegol 0,96 [0,78; 1,19] 0,88 [0,68; 1,14] -d 
Golimumab 1,05 [0,76; 1,45] 1,05 [0,76; 1,45] -d 
Infliximab 0,97 [0,60; 1,57] -c -d 
Tocilizumab 1,16 [0,92; 1,47] 1,16 [0,92; 1,47] -d 
Golimumab vs.  
Abatacept 1,15 [0,84; 1,57] 1,15 [0,84; 1,57] -d 
Adalimumab 1,03 [0,76; 1,41] 1,03 [0,76; 1,41] -d 
Certolizumab Pegol 0,92 [0,67; 1,25] 0,84 [0,59; 1,19] -d 
Etanercept 0,95 [0,69; 1,32] 0,95 [0,69; 1,32] -d 
Infliximab 0,93 [0,54; 1,58] -c -d 
Tocilizumab 1,11 [0,80; 1,54] 1,11 [0,80; 1,54] -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 65: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Infektionen (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Infliximab vs.  
Abatacept 1,24 [0,77; 1,99] -c -d 
Adalimumab 1,12 [0,69; 1,79] -c -d 
Certolizumab Pegol 0,99 [0,61; 1,59] -c -d 
Etanercept 1,03 [0,64; 1,66] -c -d 
Golimumab 1,08 [0,63; 1,85] -c -d 
Tocilizumab 1,20 [0,74; 1,95] -c -d 
Tocilizumab vs.    
Abatacept 1,03 [0,83; 1,28] 1,03 [0,83; 1,28] -d 
Adalimumab 0,93 [0,75; 1,16] 0,93 [0,75; 1,16] -d 
Certolizumab Pegol 0,83 [0,66; 1,03] 0,76 [0,58; 0,99] -d 
Etanercept 0,86 [0,68; 1,08] 0,86 [0,68; 1,08] -d 
Golimumab 0,90 [0,65; 1,26] 0,90 [0,65; 1,26] -d 
Infliximab 0,84 [0,51; 1,36] -c -d 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 67). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, zu denen 
Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 1.1 oder für die entsprechende Informationen 
fehlen (siehe hierzu Tabelle 26). Für den Endpunkt Infektionen werden für die Sensitivitäts-
analyse 1 im Vergleich zur vorläufigen Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie C-OPERA 

 Infliximab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studien P01222  

Nach Ausschluss dieser Studien verbleibt für das Biologikum Infliximab / MTX keine Studie 
im Studienpool. Für Certolizumab Pegol / MTX verbleibt nur noch 1 Studie im Studienpool, 
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sodass die Prüfung der Homogenitätsannahme entfällt. Wie bereits beschrieben, ist eine 
Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich. 

Da für Infliximab / MTX keine Daten im Studienpool verbleiben, ist die Ähnlichkeitsannahme 
für den Faktor Krankheitsschwere mittels der geplanten Sensitivitätsanalyse 1 nicht über-
prüfbar. Außerdem zeigt sich für folgenden Vergleich kein robustes Ergebnis gegenüber der 
vorläufigen Analyse: Für die Vergleiche von Certolizumab Pegol / MTX mit Tocilizumab / 
MTX zeigt sich in der vorläufigen Analyse kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied, 
in der Sensitivitätsanalyse 1 jedoch schon. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei 
der Krankheitsschwere wird für den Endpunkt Infektionen nicht bestätigt. Die Studien mit 
Unsicherheiten in der Krankheitsschwere werden in nachfolgenden Analysen zu diesem 
Endpunkt nicht mehr berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (fehlende Informationen zur Krankheitsschwere oder 
Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine der verbleibenden Studien im Studienpool für den 
Endpunkt Infektionen zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Infektionen 
Abbildung 32 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Infektionen. Abschließend gehen 10 Studien in die NMA zu 
Infektionen ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika vorliegt

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 2

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 2 (C-OPERA, P01222) 
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt) 

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
Infektionen

n = 10 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Infektionen
n = 12 (7 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 19

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 n = 24

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 7a

Studienpool 1.2 (Erkrankungsdauer > 1 Jahr): n = 3a

Studienpool 1.3 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 4

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Infektionen
n = 7

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 20a

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 1

Grund: 
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 1

 
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 32: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, Infektionen (Studienpool 1.1) 
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A3.2.15.2 NMA für den Endpunkt Infektionen 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
Infektionen dar. Tabelle 66 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von 
Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht 
der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 28). Abbildung 33 
zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt Infektionen. 

Tabelle 66: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: Infektionen (Studienpool 1.1) 

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  3 761 
Certolizumab Pegol  1 659 
Etanercept  2 302 
Golimumab  1 81 
Infliximab  0b 0b 
Tocilizumab  1 290 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
vs.: versus 

 

 
Abbildung 33: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, grafische 
Darstellung des Netzwerks, Infektionen (Studienpool 1.1) 
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Die NMA für den Endpunkt Infektionen umfasst 6 Biologika. Infliximab / MTX ist nicht Teil 
der NMA. Die NMA schließt keine Studien mit einem direkten Vergleich von Biologika ein. 
Alle Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX 
verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 10 Studien. Für Adalimumab / MTX liegen mit 
3 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 67 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Endpunkt Infektionen. Abbildung 34 
zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 67: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: Infektionen (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.  
Adalimumab  0,90 [0,75; 1,08] 
Certolizumab Pegol 0,73 [0,58; 0,93] 
Etanercept  0,83 [0,68; 1,02] 
Golimumab 0,87 [0,64; 1,19] 
Tocilizumab 0,97 [0,78; 1,20] 
Adalimumab vs.  
Abatacept 1,11 [0,92; 1,34] 
Certolizumab Pegol 0,81 [0,64; 1,04] 
Etanercept 0,92 [0,75; 1,13] 
Golimumab 0,97 [0,71; 1,32] 
Tocilizumab 1,07 [0,86; 1,33] 
Certolizumab Pegol vs.  
Abatacept 1,36 [1,07; 1,73] 
Adalimumab 1,23 [0,97; 1,56] 
Etanercept 1,13 [0,88; 1,46] 
Golimumab 1,19 [0,84; 1,68] 
Tocilizumab 1,32 [1,01; 1,72] 
Etanercept vs.  
Abatacept 1,21 [0,98; 1,48] 
Adalimumab 1,08 [0,88; 1,33] 
Certolizumab Pegol 0,88 [0,68; 1,14] 
Golimumab 1,05 [0,76; 1,45] 
Tocilizumab 1,16 [0,92; 1,47] 
Golimumab vs.  
Abatacept 1,15 [0,84; 1,57] 
Adalimumab 1,03 [0,76; 1,41] 
Certolizumab Pegol 0,84 [0,59; 1,19] 
Etanercept 0,95 [0,69; 1,32] 
Tocilizumab 1,11 [0,80; 1,54] 
Infliximab vs. andere Biologika -c 
Tocilizumab vs. 
Abatacept 1,03 [0,83; 1,28] 
Adalimumab 0,93 [0,75; 1,16] 
Certolizumab Pegol 0,76 [0,58; 0,99] 
Etanercept 0,86 [0,68; 1,08] 
Golimumab 0,90 [0,65; 1,26] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 67: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: Infektionen (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S1, siehe Tabelle 65. 
c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; vs.: versus 

 

 
Abbildung 34: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Infektionen (Studienpool 1.1) 

Für den Endpunkt Infektionen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied jeweils 
zuungunsten von Certolizumab Pegol / MTX gegenüber Abatacept / MTX und gegenüber 

vs. Adalimumab + MTX 0.90 [0.75, 1.08]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.73 [0.58, 0.93]
vs. Etanercept + MTX 0.83 [0.68, 1.02]
vs. Golimumab + MTX 0.87 [0.64, 1.19]
vs. Tocilizumab + MTX 0.97 [0.78, 1.20]

vs. Abatacept + MTX 1.11 [0.92, 1.34]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.81 [0.64, 1.04]
vs. Etanercept + MTX 0.92 [0.75, 1.13]
vs. Golimumab + MTX 0.97 [0.71, 1.32]
vs. Tocilizumab + MTX 1.07 [0.86, 1.33]

vs. Abatacept + MTX 1.36 [1.07, 1.73]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.23 [0.97, 1.56]
vs. Etanercept + MTX 1.13 [0.88, 1.46]
vs. Golimumab + MTX 1.19 [0.84, 1.68]
vs. Tocilizumab + MTX 1.32 [1.01, 1.72]

vs. Abatacept + MTX 1.21 [0.98, 1.48]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.08 [0.88, 1.33]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.88 [0.68, 1.14]
vs. Golimumab + MTX 1.05 [0.76, 1.45]
vs. Tocilizumab + MTX 1.16 [0.92, 1.47]

vs. Abatacept + MTX 1.15 [0.84, 1.57]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.03 [0.76, 1.41]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.84 [0.59, 1.19]
vs. Etanercept + MTX 0.95 [0.69, 1.32]
vs. Tocilizumab + MTX 1.11 [0.80, 1.54]

vs. Abatacept + MTX 1.03 [0.83, 1.28]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.93 [0.75, 1.16]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.76 [0.58, 0.99]
vs. Etanercept + MTX 0.86 [0.68, 1.08]
vs. Golimumab + MTX 0.90 [0.65, 1.26]
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Tocilizumab / MTX. Für Tocilizumab / MTX und Certolizumab Pegol / MTX gibt es in der 
NMA jeweils nur 1 Studie. Für beide Studien liegt für den Endpunkt Infektionen hohes 
Verzerrungspotenzial vor (siehe Tabelle 202 [Studienebene] und Tabelle 213 [Endpunkt-
ebene], Abschnitte A9.2.2 und A9.2.10.2). In dieser Datenkonstellation (1 Studie mit hohem 
Verzerrungspotenzial) liegt keine hinreichende Ergebnissicherheit vor, um einen Anhaltspunkt 
für einen Schaden abzuleiten (zur möglichen Beleglage siehe Ende des Abschnitts A3.2.4). Aus 
diesem Grund liegt für keinen der Biologikavergleiche mit statistisch signifikantem Gruppen-
unterschied ein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden vor. 

Für alle anderen Vergleiche zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
den Biologika / MTX.  

Insgesamt gibt es für den Endpunkt Infektionen für keines der Biologika im Vergleich mit 
anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden in der 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.2.18 zu entnehmen. 

A3.2.16 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Endpunkt 
schwerwiegenden Infektionen (Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse zu schwerwiegenden Infektionen aus den einzelnen Studien sind in 
Abschnitt A9.2.10 dargestellt.  

Aus 12 Studien liegen zu ausreichend ähnlichen Auswertungszeitpunkten verwertbare Daten 
zu schwerwiegenden Infektionen vor (siehe Tabelle 27). Es gibt für alle 7 für die Teilfrage-
stellung 1 zugelassenen Biologika Daten zu schwerwiegenden Infektionen.  

Für 10 der 12 Studien liegt jeweils nur 1 Auswertungszeitpunkt vor, entweder 24 Wochen oder 
1 Jahr. Diese Zeitpunkte werden jeweils in der Analyse berücksichtigt. Für 1 der 12 Studien 
liegen Auswertungen zu 24 und 52 Wochen vor und für 1 Studie zu 52 und 164 Wochen. Für 
die vorliegende Nutzenbewertung wird für diese beiden Studien jeweils der Zeitpunkt 
52 Wochen herangezogen, da für die Mehrheit der Studien im Studienpool für diesen Endpunkt 
Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt vorliegen. Für 3 weitere Studien (PREMIER, TEAR, U-ACT-
EARLY) gibt es ausschließlich Daten zum Zeitpunkt 2 Jahre. Dieser Zeitpunkt ist nicht 
ausreichend ähnlich zu den Auswertungszeitpunkten 24 Wochen oder 1 Jahr, daher werden 
diese Studien in den nachfolgenden Analysen nicht berücksichtigt. 

Tabelle 68 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 68: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: schwerwiegende Infektionen 
(Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  3 761 
Certolizumab Pegol  2 818 
Etanercept  2 302 
Golimumab  1 81 
Infliximab  1 15 
Tocilizumab  1 290 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; vs.: versus 

 

A3.2.16.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für schwerwiegende Infektionen liegen für die Biologika Golimumab / MTX, Infliximab / 
MTX und Tocilizumab / MTX jeweils nur aus 1 Studie verwertbare Daten vor, sodass die 
Überprüfung der Homogenitätsannahme für die paarweisen Vergleiche zur vorläufigen Analyse 
jeweils entfällt. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Golimumab / MTX, mit 
Infliximab / MTX und mit Tocilizumab / MTX daher maximal eine geringe qualitative 
Ergebnissicherheit erreicht werden. Für die paarweisen Metaanalysen der Vergleiche von 
Biologika / MTX mit mehr als 1 Studie zeigt sich keine bedeutsame Heterogenität (siehe 
Tabelle 29).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im 
vorliegenden Netzwerk nicht möglich. Auf Basis der NMA kann daher maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 26). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Tabelle 69 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 69: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  0,54 [0,13; 2,22] 0,54 [0,13; 2,22] -d 
Certolizumab Pegol 1,34 [0,35; 5,07] 1,21 [0,29; 5,02] -d 
Etanercept  1,70 [0,37; 7,91] 1,70 [0,37; 7,91] -d 
Golimumab 5,04 [0,43; 58,6] 5,04 [0,43; 58,60] -d 
Infliximab 1,22 [0,02; 67,72] -c -d 
Tocilizumab 0,70 [0,15; 3,21] 0,70 [0,15; 3,21] -d 
Adalimumab vs.    
Abatacept 1,86 [0,45; 7,66] 1,86 [0,45; 7,66] -d 
Certolizumab Pegol 2,49 [0,85; 7,29] 2,24 [0,68; 7,37] -d 
Etanercept 3,16 [0,84; 11,84] 3,16 [0,84; 11,84] -d 
Golimumab 9,37 [0,92; 95,67] 9,37 [0,92; 95,67] -d 
Infliximab 2,26 [0,04; 116,4] -c -d 
Tocilizumab 1,30 [0,35; 4,79] 1,30 [0,35; 4,79] -d 
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept 0,75 [0,20; 2,82] 0,83 [0,20; 3,44] -d 
Adalimumab 0,40 [0,14; 1,18] 0,45 [0,14; 1,46] -d 
Etanercept 1,27 [0,37; 4,33] 1,41 [0,37; 5,32] -d 
Golimumab 3,76 [0,39; 36,48] 4,18 [0,41; 42,83] -d 
Infliximab 0,91 [0,02; 45,36] -c -d 
Tocilizumab 0,52 [0,16; 1,75] 0,58 [0,16; 2,15] -d 
Etanercept vs.    
Abatacept 0,59 [0,13; 2,73] 0,59 [0,13; 2,73] -d 
Adalimumab 0,32 [0,08; 1,18] 0,32 [0,08; 1,18] -d 
Certolizumab Pegol 0,79 [0,23; 2,69] 0,71 [0,19; 2,68] -d 
Golimumab 2,96 [0,27; 32,6] 2,96 [0,27; 32,6] -d 
Infliximab 0,71 [0,01; 38,49] -c -d 
Tocilizumab 0,41 [0,10; 1,72] 0,41 [0,10; 1,72] -d 
Golimumab vs.  
Abatacept 0,20 [0,02; 2,30] 0,20 [0,02; 2,30] -d 
Adalimumab 0,11 [0,01; 1,09] 0,11 [0,01; 1,09] -d 
Certolizumab Pegol 0,27 [0,03; 2,58] 0,24 [0,02; 2,46] -d 
Etanercept 0,34 [0,03; 3,71] 0,34 [0,03; 3,71] -d 
Infliximab 0,24 [0,003; 20,06] -c -d 
Tocilizumab 0,14 [0,01; 1,51] 0,14 [0,01; 1,51] -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 69: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Infliximab vs.  
Abatacept 0,82 [0,01; 45,87] -c -d 
Adalimumab 0,44 [0,01; 22,85] -c -d 
Certolizumab Pegol 1,10 [0,02; 55,22] -c -d 
Etanercept 1,40 [0,03; 75,55] -c -d 
Golimumab 4,15 [0,05; 345,7] -c -d 
Tocilizumab 0,58 [0,01; 30,93] -c -d 
Tocilizumab vs.    
Abatacept 1,43 [0,31; 6,52] 1,43 [0,31; 6,52] -d 
Adalimumab 0,77 [0,21; 2,82] 0,77 [0,21; 2,82] -d 
Certolizumab Pegol 1,91 [0,57; 6,39] 1,72 [0,47; 6,38] -d 
Etanercept 2,43 [0,58; 10,14] 2,43 [0,58; 10,14] -d 
Golimumab 7,19 [0,66; 78,29] 7,19 [0,66; 78,29] -d 
Infliximab 1,73 [0,03; 92,83] -c -d 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 71). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, zu denen 
Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 1.1 oder für die entsprechende Informationen 
fehlen (siehe hierzu Tabelle 26). Für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen werden für die 
Sensitivitätsanalyse 1 im Vergleich zur vorläufigen Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie C-OPERA 

 Infliximab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studien CIERA  

Nach Ausschluss dieser Studien verbleibt für das Biologikum Infliximab / MTX keine Studie 
im Studienpool. Für Certolizumab Pegol / MTX verbleibt nur noch 1 Studie im Studienpool, 
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sodass die Prüfung der Homogenitätsannahme entfällt. Wie bereits beschrieben ist eine Prüfung 
der Konsistenzannahme nicht möglich. 

Da für Infliximab / MTX keine Daten im Studienpool verbleiben, ist die Ähnlichkeitsannahme 
für den Faktor Krankheitsschwere mittels der geplanten Sensitivitätsanalyse 1 nicht über-
prüfbar. Daher werden die Studien mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nach-
folgenden Analysen zum Endpunkt schwerwiegende Infektionen nicht mehr berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (fehlende Informationen zur Krankheitsschwere oder 
Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine der verbleibenden Studien im Studienpool für den 
Endpunkt schwerwiegende Infektionen zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt schwerwiegende 
Infektionen 
Abbildung 35 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen. Abschließend gehen 10 Studien in 
die NMA zu schwerwiegenden Infektionen ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika vorliegt

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung 

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 2

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 2 (CIERA, C-OPERA) 
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
schwerwiegende Infektionen

n = 10 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Schwerwiegende Infektionen: 
n = 12 (7 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 19

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 n = 24

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 7a

Studienpool 1.2 (Erkrankungsdauer > 1 Jahr): n = 3a

Studienpool 1.3 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 4

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt schwerwiegende 
Infektionen

n = 7

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 20a

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 1

Grund: 
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 1

 
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 35: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, schwerwiegende Infektionen 
(Studienpool 1.1) 
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A3.2.16.2 NMA für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
schwerwiegende Infektionen dar. Tabelle 70 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die 
Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine 
Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 28). 
Abbildung 36 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt schwerwiegende 
Infektionen. 

Tabelle 70: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  3 761 
Certolizumab Pegol  1 659 
Etanercept  2 302 
Golimumab  1 81 
Infliximab  0b 0b 
Tocilizumab  1 290 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
vs.: versus 

 

 
Abbildung 36: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, grafische 
Darstellung des Netzwerks, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 232 - 

Die NMA für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen umfasst 6 Biologika. Infliximab / 
MTX ist nicht Teil der NMA. Die NMA schließt keine Studien mit einem direkten Vergleich 
von Biologika ein. Alle Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator 
Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 10 Studien. Für Adalimumab / MTX 
liegen mit 3 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 71 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen. 
Abbildung 37 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 71: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.  
Adalimumab  0,54 [0,13; 2,22] 
Certolizumab Pegol 1,21 [0,29; 5,02] 
Etanercept  1,70 [0,37; 7,91] 
Golimumab 5,04 [0,43; 58,6] 
Tocilizumab 0,70 [0,15; 3,21] 
Adalimumab vs.  
Abatacept 1,86 [0,45; 7,66] 
Certolizumab Pegol 2,24 [0,68; 7,37] 
Etanercept 3,16 [0,84; 11,84] 
Golimumab 9,37 [0,92; 95,67] 
Tocilizumab 1,30 [0,35; 4,79] 
Certolizumab Pegol vs.  
Abatacept 0,83 [0,20; 3,44] 
Adalimumab 0,45 [0,14; 1,46] 
Etanercept 1,41 [0,37; 5,32] 
Golimumab 4,18 [0,41; 42,83] 
Tocilizumab 0,58 [0,16; 2,15] 
Etanercept vs.  
Abatacept 0,59 [0,13; 2,73] 
Adalimumab 0,32 [0,08; 1,18] 
Certolizumab Pegol 0,71 [0,19; 2,68] 
Golimumab 2,96 [0,27; 32,6] 
Tocilizumab 0,41 [0,10; 1,72] 
Golimumab vs.  
Abatacept 0,20 [0,02; 2,30] 
Adalimumab 0,11 [0,01; 1,09] 
Certolizumab Pegol 0,24 [0,02; 2,46] 
Etanercept 0,34 [0,03; 3,71] 
Tocilizumab 0,14 [0,01; 1,51] 
Infliximab vs. andere Biologika -c 
Tocilizumab vs. 
Abatacept 1,43 [0,31; 6,52] 
Adalimumab 0,77 [0,21; 2,82] 
Certolizumab Pegol 1,72 [0,47; 6,38] 
Etanercept 2,43 [0,58; 10,14] 
Golimumab 7,19 [0,66; 78,29] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 71: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der 
NMA: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S1, siehe Tabelle 69. 
c: Daten im Verlauf der Sensitivitätsanalysen ausgeschlossen 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; vs.: versus 

 

 
Abbildung 37: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1) 

Für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen zeigt sich für keinen Biologikavergleich ein 
statistisch signifikanter Unterschied. Insgesamt gibt es für diesen Endpunkt für keines der 

vs. Adalimumab + MTX 0.54 [0.13, 2.22]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.21 [0.29, 5.02]
vs. Etanercept + MTX 1.70 [0.37, 7.91]
vs. Golimumab + MTX 5.04 [0.43, 58.60]
vs. Tocilizumab + MTX 0.70 [0.15, 3.21]

vs. Abatacept + MTX 1.86 [0.45, 7.66]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 2.24 [0.68, 7.37]
vs. Etanercept + MTX 3.16 [0.84, 11.84]
vs. Golimumab + MTX 9.37 [0.92, 95.67]
vs. Tocilizumab + MTX 1.30 [0.35, 4.79]

vs. Abatacept + MTX 0.83 [0.20, 3.44]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.45 [0.14, 1.46]
vs. Etanercept + MTX 1.41 [0.37, 5.32]
vs. Golimumab + MTX 4.18 [0.41, 42.83]
vs. Tocilizumab + MTX 0.58 [0.16, 2.15]

vs. Abatacept + MTX 0.59 [0.13, 2.73]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.32 [0.08, 1.18]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.71 [0.19, 2.68]
vs. Golimumab + MTX 2.96 [0.27, 32.60]
vs. Tocilizumab + MTX 0.41 [0.10, 1.72]

vs. Abatacept + MTX 0.20 [0.02, 2.30]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.11 [0.01, 1.09]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.24 [0.02, 2.46]
vs. Etanercept + MTX 0.34 [0.03, 3.71]
vs. Tocilizumab + MTX 0.14 [0.01, 1.51]

vs. Abatacept + MTX 1.43 [0.31, 6.52]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.77 [0.21, 2.82]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.72 [0.47, 6.38]
vs. Etanercept + MTX 2.43 [0.58, 10.14]
vs. Golimumab + MTX 7.19 [0.66, 78.29]
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Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Relatives Risiko

Erstes Biologikum besser Zweites Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 235 - 

Biologika im Vergleich mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Schaden in der Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.2.18 zu entnehmen. 

A3.2.17 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: 
Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren (Studienpool 1.1) 

Für die vorliegende Nutzenbewertung war geplant, Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effekt-
modifikatoren zu untersuchen (siehe hierzu die in Abschnitt A2.4.5 benannten Faktoren). Die 
in den eingeschlossenen Studien zur Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vor-
behandlung untersuchten potenziellen Effektmodifikatoren sind in Abschnitt A9.2.12 jeweils 
in einer Matrix separat für jeden Endpunkt genannt. Für die Endpunkte Schmerz, Fatigue und 
gesundheitsbezogene Lebensqualität gibt es keine Subgruppenanalysen und daher auch keine 
Matrix in Abschnitt A9.2.12. 

Zur Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung liegen Subgruppenanalysen 
nur in vereinzelten Studien vor und überdies auch nur für vereinzelte Biologika. Für keinen 
Endpunkt gibt es Analysen für mehr als 1 Biologikum. Aufgrund der Datenlage werden für die 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine potenziellen Effektmodi-
fikatoren untersucht. 

A3.2.18 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Beleglage 
(Studienpool 1.1) 

Tabelle 72 zeigt die Landkarte der Beleglage pro Biologikum im Vergleich mit den jeweils 
anderen Biologika in der Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung.  
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Tabelle 72: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Landkarte der 
Beleglage (Studienpool 1.1)  
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Abatacept + MTX vs.             
Adalimumab + MTX ⇔ ⇔ -b 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

⇔ 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
d  

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇔ ⇔ -b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

Etanercept + MTX ⇔ ⇔ -b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ -b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b ⇔ -b -b 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ -b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Adalimumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX ⇔ ⇔ -b 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

⇔ 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
d  

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

Etanercept + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b ⇔ -b -b 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + MTX vs.            
Abatacept + MTX ⇔ ⇔ -b 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  
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ni
ch

t b
er

ec
hn

et
d  

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Adalimumab + MTX ⇔ ⇘ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Etanercept + MTX ⇔ ⇘ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b ⇔ -b -b 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 72: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Landkarte der 
Beleglage (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
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Etanercept + MTX vs.             
Abatacept + MTX ⇔ ⇔ -b 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

⇔ 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
d  

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Adalimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

Golimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b ⇔ -b -b 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Golimumab + MTX vs.  
Abatacept + MTX ⇔ ⇔ -b 

ni
ch

t b
er
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et
c  

⇔ 
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hn

et
d  

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Adalimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

Etanercept + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b ⇔ -b -b 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX vs.             
Abatacept + MTX -b -b -b 
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-b 
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hn

et
d  

-b -b -b -b ⇔ -b -b 
Adalimumab + MTX -b -b -b -b -b  -b -b -b ⇔ -b -b 
Certolizumab Pegol + 
MTX -b -b -b -b -b  -b -b -b ⇔ -b -b 

Etanercept + MTX -b -b -b -b -b  -b -b -b ⇔ -b -b 
Golimumab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b ⇔ -b -b 
Tocilizumab + MTX -b -b -b -b -b  -b -b -b ⇔ -b -b 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 238 - 

Tabelle 72: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Landkarte der 
Beleglage (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
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Tocilizumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX ⇔ ⇔ -b 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

⇔ 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
d  

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Adalimumab + MTX ⇔ ⇘ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

Etanercept + MTX ⇔ ⇘ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b ⇔ -b -b 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: keine Daten für den Biologikavergleich in der NMA 
c: weniger als die Hälfte für die Teilfragestellung zugelassener Biologika in potenzieller NMA 
d: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. 
⇗: Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen höheren Schaden 
⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise 
Schaden 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; 
MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; 
vs.: versus 

 

A3.2.18.1 Zusammenfassende Übersicht zur Beleglage 

Tabelle 73 zeigt für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung eine 
zusammenfassende Übersicht der Landkarte der Beleglage zum Vorliegen eines höheren oder 
geringeren Nutzens beziehungsweise Schadens eines Biologikums / MTX gegenüber einem 
anderem Biologikum / MTX. 
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Tabelle 73: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Landkarte der 
Beleglage für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden 
(Studienpool 1.1)  
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Abatacept + MTX vs.             
Adalimumab + MTX - - -b 
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et
c  

- 
ni

ch
t b

er
ec

hn
et

d  
- - - - - - - 

Certolizumab Pegol + 
MTX - - -b - - - - - - - - 

Etanercept + MTX - - -b - - - - - - - - 
Golimumab + MTX - - -b - - - - - - - - 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Tocilizumab + MTX - - -b - - - - - - - - 
Adalimumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX - - -b 
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et
c  
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et
d  

- - - - - - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - ⇗ - - - - - - - - - 

Etanercept + MTX - - - - - - - - - - - 
Golimumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Tocilizumab + MTX - ⇗ - - - - - - - - - 
Certolizumab Pegol + MTX vs.            
Abatacept + MTX - - -b 
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- - - - - - - 
Adalimumab + MTX - ⇘ - - - - - - - - - 
Etanercept + MTX - ⇘ - - - - - - - - - 
Golimumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Tocilizumab + MTX - - - - - - - - - - - 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 73: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Landkarte der 
Beleglage für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
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Etanercept + MTX vs.             
Abatacept + MTX - - -b 
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et

d  
- - - - - - - 

Adalimumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - ⇗ - - - - - - - - - 

Golimumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Tocilizumab + MTX - ⇗ - - - - - - - - - 
Golimumab + MTX vs.  
Abatacept + MTX - - -b 
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et
c  
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et
d  

- - - - - - - 
Adalimumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - - - - - - - - - - - 

Etanercept + MTX - - - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Tocilizumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX vs.             
Abatacept + MTX -b -b -b 
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-b -b -b -b - -b -b 
Adalimumab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Certolizumab Pegol + 
MTX 

-b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 

Etanercept + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Golimumab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 
Tocilizumab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - -b -b 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 73: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Landkarte der 
Beleglage für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
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Tocilizumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX - - -b 
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Adalimumab + MTX - ⇘ - - - - - - - - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - - - - - - - - - - - 

Etanercept + MTX - ⇘ - - - - - - - - - 
Golimumab + MTX - - - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b - - b - b 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: keine Daten für den Biologikavergleich in der NMA 
c: weniger als die Hälfte für die Teilfragestellung zugelassener Biologika in potenzieller NMA 
d: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. 
⇗: Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen höheren Schaden 
-: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise 
Schaden  
CDAI: Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; 
MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; 
vs.: versus 
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A3.3 Teilfragestellung 4: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen 

Für die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem Biologikum in 
Kombination mit MTX nach MTX-Versagen ist von den 9 in der vorliegenden Nutzen-
bewertung zu untersuchenden Biologika Rituximab nicht zugelassen.  

A3.3.1 Prüfung der Ähnlichkeitsannahme der Studien 

Die eingeschlossenen Studien zur Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen 
wurden anhand der in Abschnitt A2.4.2 definierten Faktoren auf Ähnlichkeit hin überprüft. 
Daraus entstanden 4 ausreichend ähnliche Studienpools, die in Abbildung 38 dargestellt sind.  
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Studienpool 4.1: 
Kombinations-

therapie mit MTX 
nach MTX-
Versagen

n = 42a, b

Ausschluss aus 
weiteren Prüfungen

n = 4
Grund:
• Keine Daten für 

relevante 
Teilpopulation: 
n = 2

• Kein relevanter 
Brückenkompara
tor innerhalb 
Studienpool 4.1: 
n = 2

Studienpool 4.1: 
Kombinations-

therapie mit MTX 
nach MTX-
Versagen

n = 38

Studienpool 4.2: 
Kombinations-

therapie mit MTX 
nach MTX-
Versagen, 

Erkrankungsdauer 
< 1 Jahr

n = 1

Teilfragestellung 4: 
Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen

n = 45

Studienpool 4.4: 
Kombinations-

therapie mit MTX 
nach MTX-Versagen, 
hoher Kortikosteroid-

einsatz

n = 2

Ausschluss aus 
weiteren Prüfungen

n = 2
Grund:
Keine Daten für 
relevante 
Teilpopulation: n = 2

Studienpool 4.4: 
Kombinations-

therapie mit MTX 
nach MTX-Versagen, 
hoher Kortikosteroid-

einsatz

n = 0

Studienpool 4.3: 
Kombinations-

therapie mit MTX 
nach MTX-Versagen, 

Kombination mit 
weiteren sDMARDs

n = 6a

Ausschluss aus 
weiteren Prüfungen

n = 6
Grund:
Keine Daten für 
relevante 
Teilpopulation: n = 6

Studienpool 4.3: 
Kombinations-

therapie mit MTX 
nach MTX-
Versagen, 

Kombination mit 
weiteren sDMARDs

n = 0

Studienpool 4.2:
Kombinations-

therapie mit MTX 
nach MTX-Versagen, 

Erkrankungsdauer 
< 1 Jahr

n = 2b

Ausschluss aus 
weiteren Prüfungen

n = 1
Grund:
Keine Daten für 
relevante 
Teilpopulation: n = 1

 
a: Doppelnennung von 6 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für Studienpools 4.1 und 4.3 umfassen 
(990757, CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

b: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

Abbildung 38: Ergebnis der Prüfung der Ähnlichkeit der Studien, Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen (Teilfragestellung 4)  

Die Studien pro Studienpool sind in Tabelle 241, Abschnitt A10.1, genannt. 

Informationen, die zur Prüfung der Ähnlichkeit der Studien herangezogen wurden, sind in den 
Tabellen in den Abschnitten A10.2.1 bzw. A10.2.2 (Studienpool 4.1, ohne bzw. mit geeignetem 
Brückenkomparator), A10.3.1 (Studienpool 4.2), A10.4.1 (Studienpool 4.3), A10.5.1 
(Studienpool 4.4) dargestellt (Tabellen zur Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, zur 
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Charakterisierung der Interventionen, zur Beschreibung der Populationen gemäß Studien-
planung sowie zur Charakterisierung der eingeschlossenen Studienpopulation insbesondere der 
krankheitsspezifischen Merkmale sowie der Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn). 

Studienpool 4.1: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen  
Mit 42 ausreichend ähnlichen Studien ist der Studienpool zur Kombinationstherapie mit MTX 
nach MTX-Versagen, ohne besondere Ausprägungen weiterer Merkmale, der größte Studien-
pool innerhalb der Teilfragestellung 4. Für 2 der 42 Studien fehlen allerdings Auswertungen 
für die jeweils relevante Teilpopulation. Um welche Studien es sich im Detail handelt, ist 
Tabelle 241, Abschnitt A10.1, zu entnehmen. Unter den 2 Studien befinden sich 1 Studie zu 
Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX und 1 Studie zu Tocilizumab / MTX versus 
Placebo / MTX.  

2 weitere Studien vergleichen Etanercept / MTX mit anderen synthetisch hergestellten 
DMARDs (sDMARDs) / MTX. Diese Vergleichstherapie wird in keiner der anderen Studien 
herangezogen und bildet somit keinen Brückenkomparator für einen Vergleich mit anderen 
Biologika / MTX. Die Tabellen für diese beiden Studien sind in Abschnitt A10.2.1 dargestellt. 

Insgesamt liegen damit 38 Studien zur Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen 
für die weiteren Analysen vor. Der Studienpool 4.1 umfasst alle 8 für die Teilfragestellung 4 
zugelassenen Biologika.  

Studienpool 4.2: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Erkrankungsdauer < 1 Jahr 
Es wurden 2 Studien zur Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen identifiziert, in 
denen die Studienpopulation im Mittel eine Erkrankungsdauer von unter 1 Jahr hatte. Dies 
unterscheidet die Studien deutlich von den anderen Studien in Teilfragestellung 4, in denen die 
Patientinnen und Patienten meist im Mittel mehrere Jahre erkrankt waren. Für 1 der 2 oben 
genannten Studien bedeutet dies, dass nur eine Teilpopulation für den Studienpool 4.2 relevant 
ist. 

Da der Studienpool mit 2 Studien lediglich 2 von 8 möglichen Biologika umfasst (Adalimumab, 
Infliximab), werden für diesen keine weiteren Analysen durchgeführt. 

Studienpool 4.3: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination 
mit weiteren sDMARDs 
Zur Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen wurden 6 Studien identifiziert, in 
denen die Patientinnen und Patienten zusätzlich zur Kombination von einem Biologikum und 
MTX weitere sDMARDs erhalten haben. 5 der 6 Studien vergleichen Tocilizumab / 
MTX / sDMARDs mit Placebo / MTX / sDMARDs. 1 Studie vergleicht Anakinra / MTX / 
sDMARDs mit Placebo / MTX / sDMARDs.  
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Da der Studienpool lediglich 2 von 8 möglichen Biologika umfasst (Anakinra, Tocilizumab), 
werden für diesen keine weiteren Analysen durchgeführt. 

Studienpool 4.4: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit 
hohem Einsatz von Kortikosteroiden 
2 Studien zu jeweils unterschiedlichen direkten Biologikavergleichen (Adalimumab / MTX 
versus Etanercept / MTX, Etanercept / MTX versus Tocilizumab / MTX) unterscheiden sich 
von den anderen Studien in Teilfragestellung 4 im erlaubten Einsatz von Kortikosteroiden. In 
diesen Studien war der Einsatz intraartikulärer, intramuskulärer oder intravenöser 
Kortikosteroide ausdrücklich erlaubt, ohne Einschränkungen der Anzahl der Injektionen im 
Studienverlauf. Es liegen allerdings für keine der beiden Studien Auswertungen für die 
relevante Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit Kombinationstherapie mit MTX 
nach MTX-Versagen vor. Zudem umfasst der Studienpool 4.4 nur 3 von 8 möglichen Biologika. 
Der Studienpool 4.4 wird nicht weiter betrachtet. 

A3.3.2 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Studiendesign und 
Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 

Nach Abschluss der Prüfung der Ähnlichkeit besteht der Studienpool zur Untersuchung der 
Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen aus 38 hinreichend ähnlichen Studien, 
für die grundsätzlich Daten für eine NMA zur Verfügung stehen. Diese Studien wurden zumeist 
als doppelblind beschrieben. Unter den 38 Studien gibt es 2 Studien mit einem direkten 
Vergleich von Biologika (AMPLE, EXXELERATE). Alle anderen Studien untersuchen den 
Vergleich mit Placebo / MTX. Die Dauer der für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten 
Studienphase beträgt in fast allen Studien entweder 6 oder 12 Monate, nur für 3 Studien bis zu 
2 Jahre (AMPLE, EXXELERATE) oder 3 Jahre (TEMPO). Der Studienbeginn der ältesten 
Studien lag zwischen 1997 und 2000, die jüngsten Studien starteten 2011 und 2012.  

Das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten liegt in den meisten Studien zwischen 50 und 
60 Jahren. In der Mehrheit der Studien waren ungefähr 75 % bis 90 % der Studienpopulation 
Frauen. In etwa 40 % der Studien liegen Informationen zum Raucherstatus vor, nicht immer 
auch für die relevante Teilpopulation. Insgesamt waren in den Studien mit Angaben maximal 
ein Drittel der Studienpopulation Raucherinnen oder Raucher. Die mittlere Erkrankungsdauer 
lag meistens zwischen 6 und 12 Jahren. Nur in 2 Studien war sie mit ungefähr 2 Jahren kürzer 
(AMPLE, ENCOURAGE). 

Auf Basis vorliegender Informationen zu krankheitsspezifischen Merkmalen (z. B. zum 
DAS 28, zu vorliegenden Erosionen und immunologischen sowie prognostischen Faktoren) ist 
für die Populationen der meisten Studien zu Studienbeginn von einer schweren rheumatoiden 
Arthritis mit ungünstiger Prognose auszugehen. Die Populationen von nur wenigen Studien 
zeigen im Durchschnitt eine weniger schwere Erkrankung (CERTAIN, ENCOURAGE, 
M02-556). In diesen Studien hatten Patientinnen und Patienten beispielsweise im Mittel eine 
geringere Krankheitsaktivität oder weniger betroffene Gelenke als in den anderen Studien. Für 
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1 der Studien war die Krankheitsschwere aufgrund fehlender Informationen nur unsicher 
einzuschätzen und unklar, ob die Studienpopulation eine ungünstige Prognose hatte 
(ASSURE).  

In 5 Studien waren mehr als 5 % und weniger als 20 % der Studienpopulation bereits mit 
Biologika vorbehandelt (ORAL STANDARD, RA0025, OPTION, LITHE, CWP-TCZ301). 
Für 4 dieser Studien liegen Daten für die relevante Teilpopulation ohne Vorbehandlung mit 
Biologika vor (ORAL STANDARD, RA0025, OPTION, LITHE). Für die Studie LITHE liegen 
allerdings nicht für alle Endpunkte verwertbare Daten für die relevante Teilpopulation vor, da 
die Auswertungen zum Teil auf weniger als 70 % der einzuschließenden Patientinnen und 
Patienten basieren. Für die Studie CWP-TCZ301 fehlen Angaben zur Vorbehandlung mit 
Biologika für die relevante Teilpopulation (Patientinnen und Patienten mit Kombinations-
therapie mit MTX nach MTX-Versagen), es gibt ausschließlich Angaben zur Gesamt-
population. Für diese Studie verbleibt eine entsprechende Unsicherheit. Für die Studie 
ENCOURAGE fehlen Angaben dazu, ob die Studienpopulation mit Biologika vorbehandelt 
war. 

Für insgesamt 3 Studien fehlen bedeutsame Informationen: ASSURE, CWP-TCZ301 und 
ENCOURAGE.  

Die oben beschriebenen Unsicherheiten in der Ähnlichkeit der Studien bezüglich der 
Krankheitsschwere oder Vorbehandlung werden nicht als so relevant eingestuft, dass die 
Studien deshalb aus dem Studienpool ausgeschlossen werden. Sie werden aber regelhaft in 
Sensitivitätsanalysen untersucht. Tabelle 74 zeigt zusammenfassend die bereits beschriebenen 
Unsicherheiten und welche Studien deshalb Teil einer Sensitivitätsanalyse sind.  

Tabelle 74: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: zusammenfassende 
Übersicht regelhafter Sensitivitätsanalysen, (Studienpool 4.1)  

Biologikum + MTX Sensitivitätsanalyse 1 
(Unsicherheit / 
Abweichung der 
Krankheitsschwere) 

Sensitivitätsanalyse 2 
(Anteil von 5 bis 20 % 
der Population mit 
Vorbehandlung mit 
Biologika) 

Sensitivitätsanalyse 3 
(fehlende Informationen 
zu Krankheitsschwere 
oder Vorbehandlung) 

Abatacept ASSURE - ASSURE 
Adalimumab M02-556 - - 
Certolizumab Pegol CERTAIN - - 
Etanercept ENCOURAGE ENCOURAGE ENCOURAGE 
Tocilizumab - CWP-TCZ301 CWP-TCZ301 
  LITHEa   
a: Diese Unsicherheit bezieht sich nur auf die Endpunkte körperlicher Funktionsstatus und 

gesundheitsbezogene Lebensqualität, da für diese Endpunkte keine verwertbaren Auswertungen für die 
relevante Teilpopulation vorliegen (ohne Vorbehandlung mit Biologika). 

-: keine Studien; MTX: Methotrexat 
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A3.3.3 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Übersicht der 
bewertungsrelevanten Endpunkte (Studienpool 4.1) 

Aus 38 Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert. Tabelle 75 zeigt 
die Übersicht der für die nachfolgend durchgeführten Analysen verfügbaren Daten zu patien-
tenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. Details zu Ergebnisparametern 
und Messinstrumenten sind in Tabelle 395 in Kapitel A17 beschrieben. 

Für die Endpunkte Schmerz, Fatigue, körperlicher Funktionsstatus und gesundheitsbezogene 
Lebensqualität gibt es für einen kleineren Teil der 38 Studien Auswertungen mit Res-
ponderanalysen. Da aber für die Mehrheit der Studien Angaben zu mittleren Veränderungen 
von Studienbeginn bis zum Erhebungszeitpunkt vorliegen, werden diese Analysen für die 
Nutzenbewertung herangezogen. Die Responderanalysen werden nachfolgend nicht berück-
sichtigt und nicht im Detail auf Validität geprüft. Für alle Studien, für die es Responderanalysen 
gibt, gibt es auch Auswertungen zu mittleren Veränderungen.  

Für Studien, aus denen nur eine Teilpopulation für die vorliegende Nutzenbewertung relevant 
ist, wurden fehlende Auswertungen für alle Endpunkte bei den Studiensponsoren angefragt 
(siehe Abschnitt A1.2; relevante Teilpopulationen sind Tabelle 249 zu entnehmen). Diese 
Auswertungen wurden überwiegend zur Verfügung gestellt. Darüber hinaus wurden für alle 
relevanten Populationen für die klinische Remission und die niedrige Krankheitsaktivität die 
aktuell empfohlenen Operationalisierungen herangezogen (siehe Abschnitte A2.1.3 und A1.2). 
Diese Operationalisierungen entsprachen insbesondere bei älteren Studien nicht der Studien-
planung, wurden jedoch von den Studiensponsoren für die überwiegende Mehrzahl der Studien 
zur Verfügung gestellt. Insgesamt wird für Studienpool 4.1 nicht davon ausgegangen, dass die 
wenigen fehlenden Auswertungen zu Teilpopulationen sowie zur klinischen Remission 
beziehungsweise niedrigen Krankheitsaktivität nach den aktuellen Operationalisierungen zu 
einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse führen. 
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Tabelle 75: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix der Endpunkte 
(Studienpool 4.1)  
Biologikuma 
+ MTX 
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Vergleich mit Placebo + MTX 
Abatacept AIM ja ja ja jac ja ja ja ja ja ja ja 
 ASSURE nein nein ja nein ja nein ja ja ja ja ja 
 ATTEST ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 
 IM101071 ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 
 IM101100 ja ja ja nein jad ja ja ja ja ja ja 
 IM101124 ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 
Adalimumab ARMADA ja ja ja jae ja ja ja ja ja ja ja 
 August II ja ja ja jae ja nein ja ja ja ja ja 
 DE019 ja ja ja jae ja ja ja ja ja ja ja 
 IM133001 ja nein ja nein ja nein ja ja ja nein nein 
 M02-556 ja ja ja nein ja nein ja ja ja ja ja 

 ORAL 
STANDARD 

ja ja ja jae ja ja ja ja ja ja ja 

 RA-BEAM ja ja ja jae ja ja ja ja ja ja ja 
 STAR ja ja ja jae ja ja ja ja ja ja ja 
Anakinra 990145 ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 
 990757 ja ja ja nein ja nein ja ja ja ja ja 
 20000198 ja ja nein nein nein nein ja ja ja ja ja 

Certolizumab 
Pegol 

CERTAIN ja ja ja jaf ja ja ja ja ja ja ja 
RAPID 1 ja ja ja jaf ja ja ja ja ja ja ja 

 RAPID 2 ja ja ja jaf ja ja ja ja ja ja ja 
 RA0025 ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 
Etanercept ENCOURAGE nein nein nein nein nein nein nein nein ja nein nein 
 TEMPO ja ja ja nein ja nein ja ja ja ja ja 
 16.0014 ja ja ja nein ja nein ja ja ja ja ja 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 75: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix der Endpunkte 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Biologikuma 
+ MTX 

Studie Endpunkteb 
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Vergleich mit Placebo + MTX 
Golimumab C0524T28 ja ja nein jae ja ja ja ja ja ja ja 
 GO-FORTH ja ja nein nein ja nein ja ja ja ja nein 
 GO-FORWARD ja ja nein jae ja ja ja nein ja ja ja 
Infliximab ATTRACT ja ja ja jac ja ja ja ja ja ja ja 
 P04280 nein nein nein nein nein ja nein ja ja ja ja 
Tocilizumab CWP-TCZ301 nein nein nein nein nein nein nein nein nein ja nein 
 LITHE ja ja ja jae ja ja ja ja ja ja ja 
 MEASURE ja ja ja nein ja nein ja ja ja ja ja 
 OPTION ja ja ja jae ja nein ja ja ja ja ja 
 ROSE ja ja nein nein nein nein ja ja ja ja ja 
 TOWARD ja ja ja jae ja ja ja ja ja ja ja 
 TRACE ja ja ja jae ja nein ja ja ja ja ja 
Direktvergleich von Biologika 
Abatacept vs. 
Adalimumab AMPLE ja ja ja jac ja ja ja ja ja ja ja 

Certolizumab 
Pegol vs. 
Adalimumab  

EXXELERATE 
ja ja ja jaf, g ja ja neinh neinh neinh neinh neinh 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. Daher entfällt die 
Darstellung dieses Endpunkts in der Matrix. 

c: VAS 
d: mHAQ 
e: FACIT-Fatigue 
f: Fatigue Assessment Scale (NRS) 
g: BRAF-MDQ 
h: Auswertungen ab 2 Jahre liegen vor; aufgrund fehlender Ähnlichkeit zu den mehrheitlich vorliegenden 

Zeitpunkten aus anderen Studien wurden diese späteren Zeitpunkte in der Analyse nicht berücksichtigt. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 75: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix der Endpunkte 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue- Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical Disease 
Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health 
Assessment Questionnaire Disability Index; ja: verwertbare Daten für relevanten Zeitpunkt vorhanden; 
mHAQ: Modified Health Assessment Questionnaire; MTX: Methotrexat; nein: keine (verwertbaren) Daten für 
relevanten Zeitpunkt vorhanden; numerische Ratingskala; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; 
vs.: versus 
 

Der Endpunkt soziales Funktionsniveau wird in der Matrix der Endpunkte nicht dargestellt, da 
keine Daten für diesen Endpunkt in die nachfolgenden Analysen eingehen. In 13 Studien 
wurden mittels verschiedener Operationalisierungen Daten zum Beispiel zur Arbeits-
produktivität oder Berufstätigkeit erhoben. Für die vorliegende Nutzenbewertung wird nicht 
geprüft, ob die eingesetzten Operationalisierungen valide zur Messung des sozialen Funktions-
niveaus sind. Denn maximal in Studien zu 4 Biologika wurden möglicherweise ähnliche 
Operationalisierungen eingesetzt. Zu 1 Biologikum liegen allerdings keine verwertbaren Daten 
vor, da der Anteil von Berufstätigen, die für die Auswertungen relevant sind, unklar bleibt. 
Somit wären für diesen Endpunkt ohnehin weniger als die Hälfte der Biologika in einer NMA 
abgebildet. 

Tabelle 76 zeigt die Matrix der Studien, die für die jeweiligen Endpunkte abschließend in die 
NMA eingehen. Aus dieser Tabelle geht hervor, welche Studien trotz verfügbarer Daten nicht 
in der NMA berücksichtigt werden. Die Gründe dafür befinden sich im Detail in den Ab-
schnitten zu den einzelnen Endpunkten. Eine Übersicht bietet Tabelle 280, Abschnitt A10.2.12. 
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Tabelle 76: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix der Studien pro 
NMA (Studienpool 4.1)  
Biologikuma 
+ MTX 

Studie Endpunkteb 
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Vergleich mit Placebo + MTX 
Abatacept AIM ja ja ja  jad ja ja ja ja ja ja ja 
 ASSURE nein nein nein nein nein nein ja nein nein nein nein 
 ATTEST ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 
 IM101071 ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 
 IM101100 ja ja ja nein jae ja ja ja ja ja ja 
 IM101124 ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 
Adalimumab ARMADA ja ja nein jaf ja ja ja ja ja ja ja 
 August II ja nein nein jaf ja nein ja ja ja ja ja 
 DE019 ja nein nein jaf ja ja ja ja ja ja ja 
 IM133001 ja nein nein nein ja nein ja ja ja nein nein 
 M02-556 ja ja nein nein nein nein ja nein nein nein nein 

 ORAL 
STANDARD 

ja ja nein jaf ja ja ja ja ja ja ja 

 RA-BEAM ja ja nein jaf ja ja ja ja ja ja ja 
 STAR ja ja ja jaf ja ja ja ja ja ja ja 
Anakinra 990145 ja ja ja nein ja ja ja ja nein ja ja 
 990757 ja ja ja nein ja nein ja ja ja ja ja 
 20000198 ja ja nein nein nein nein ja ja nein ja ja 
Certolizumab 
Pegol CERTAIN ja nein nein jag nein jah / 

neini 
ja nein nein nein nein 

 RAPID 1 ja nein nein jag ja ja ja ja ja ja ja 
 RAPID 2 ja nein nein jag ja ja ja ja ja ja ja 
 RA0025 ja ja nein nein ja ja ja ja ja ja ja 
Etanercept ENCOURAGE nein nein nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

 TEMPO ja ja nein nein ja nein ja ja ja ja ja 

 16.0014 ja ja ja nein ja nein ja ja ja ja ja 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 76: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix der Studien pro 
NMA (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Biologikuma 
+ MTX 

Studie Endpunkteb 
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Vergleich mit Placebo + MTX 
Golimumab C0524T28 ja ja nein jaf ja ja ja ja ja ja ja 
 GO-FORTH ja ja nein nein ja nein ja ja ja ja nein 
 GO-FORWARD ja ja nein jaf ja ja ja nein ja ja ja 
Infliximab ATTRACT ja ja ja jad ja ja ja ja ja ja ja 
 P04280 nein nein nein nein nein ja nein ja ja ja ja 
Tocilizumab CWP-TCZ301 nein nein nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 LITHE ja ja nein jaf nein nein ja ja ja ja ja 

 MEASURE ja ja nein nein ja nein ja ja ja ja ja 

 OPTION ja ja nein jaf ja nein ja ja ja ja ja 
 ROSE ja ja nein nein nein nein ja ja ja ja ja 
 TOWARD ja ja nein jaf ja ja ja ja ja ja ja 
 TRACE ja ja ja jaf ja nein ja ja ja ja ja 
Direktvergleich von Biologika 
Abatacept vs. 
Adalimumab 

AMPLE ja ja ja jad ja ja ja ja ja ja ja 

Certolizumab 
Pegol vs. 
Adalimumab 

EXXELERATE ja nein nein jag, j ja ja neink neink neink neink neink 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. Daher entfällt die 
Darstellung dieses Endpunkts in der Matrix. 

c: Für den Endpunkt Fatigue wurden separate NMAs für jeweils ausreichend ähnliche Operationalisierungen 
berechnet: 1 NMA für die Operationalisierungen VAS und NRS und 1 NMA für die Operationalisierungen 
FACIT-Fatigue und BRAF-MDQ.  

d: VAS 
e: mHAQ 
f: FACIT-Fatigue 
g: Fatigue Assessment Scale (NRS) 
h: für den psychischen Summenscore 
i: für den körperlichen Summenscore 
j: BRAF-MDQ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 76: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix der Studien pro 
NMA (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
k: Auswertungen ab 2 Jahre liegen vor; aufgrund fehlender Ähnlichkeit zu den mehrheitlich vorliegenden 

Zeitpunkten aus anderen Studien wurden diese späteren Zeitpunkte in der Analyse nicht berücksichtigt. 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue- Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical Disease 
Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health 
Assessment Questionnaire Disability Index; ja: verwertbare Daten für relevanten Zeitpunkt vorhanden; 
mHAQ: Modified Health Assessment Questionnaire; MTX: Methotrexat; nein: keine (verwertbaren) Daten für 
relevanten Zeitpunkt vorhanden; nein: Daten vorhanden, aber Ausschluss bei Überprüfung der 
Homogenitätsannahme, Konsistenzannahme oder Sensitivitätsanalysen 1 bis 3 zur Überprüfung der Annahmen 
für die Ähnlichkeitsprüfung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; NRS: numerische Ratingskala; SF-36: Short Form 
36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; 
VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

A3.3.4 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Übersicht der 
Ergebnisse der Prüfung der Homogenitäts- und Konsistenzannahme 
(Studienpool 4.1) 

Ergebnisse der Prüfung der Homogenitätsannahme 
Eine Übersicht über die Ergebnisse der Prüfung der Homogenitätsannahme für den Studienpool 
zur Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen ist für alle Endpunkte in Tabelle 77 
dargestellt. Ergebnisse im Detail befinden sich in den Abschnitten zu den einzelnen End-
punkten. 
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Tabelle 77: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der Prüfung der Homogenitätsannahme pro Vergleich und 
Endpunkt (Studienpool 4.1)  
Wirkstoffa + 
MTX vs. 
Placebo + 
MTX 

Heterogenitätb: p-Werte auf Basis von paarweisen Metaanalysen (Q-Test) für die vorläufige Analyse / für die NMA (falls abweichend)  
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Abatacept 0,169 0,848 0,012 / 
0,380 

n. b. -d 0,286 /  
0,287 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
e  

0,923 0,821 0,978 0,320 / 
0,212 

0,313 / 
0,217 

0,155 / 
0,099 

0,564 / 
0,480 

Adalimumab 0,830  0,221 / 
0,068  

0,446 / 
n. b. 

n. b. 0,617 0,109 / 
0,071 

0,061 0,717  0,996 0,260 / 
0,198 

0,401 / 
0,309 

0,882 / 
0,850 

0,218 / 
0,204 

Anakinra 0,689 0,823 0,864  -d -d 0,882 n. b. n. b. 0,822 0,946 0,031 / 
n. b. 

0,140 0,277  

Certolizumab 
Pegol 

0,669 0,002 /  
n. b. 

0,481 / -
d  

0,172 n. b. 0,065/  
0,661 

0,468 / 
0,282 

0,429  0,977 0,282 / 
0,706 

0,379 / 
0,372 

0,124 / 
0,581 

0,893 / 
0,898 

Etanercept 0,643 0,222 0,003 / 
n. b. 

-d - d 0,960 - d - d 0,829 0,221 0,921 / 
0,712 

0,170 0,844 

Golimumab 0,785 0,669 -d -d 0,924 0,579 0,694 0,054 0,988 0,888 0,103 0,472 0,791 
Infliximab n. b. n. b. n. b. n. b. -d n. b. 0,378 0,839 n. b. 0,897 0,164 0,960 0,593 
Tocilizumab 0,225 0,468  0,042 / 

n. b. 
-d 0,089 0,539 / 

0,398 
0,103 / 

n. b.  
0,183 / 

n. b.  
0,972 0,460 0,551 0,113 / 

0,172  
0,609  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 77: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der Prüfung der Homogenitätsannahme pro Vergleich und 
Endpunkt (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da keine Zulassung in Teilfragestellung 4 besteht. 
b: In Fettdruck sind die Ergebnisse hervorgehoben, für die eine bedeutsame Heterogenität (< 0,05) vorlag.  
c: Für den Endpunkt Fatigue wurden separate NMAs für jeweils ausreichend ähnliche Operationalisierungen berechnet: 1 NMA für die Operationalisierungen VAS 

und NRS und 1 NMA für die Operationalisierungen FACIT-Fatigue und BRAF-MDQ. 
d: Keine (verwertbaren) Daten für den Endpunkt vorhanden. 
e: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität der eingesetzten Instrumente für die vorliegende 

Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue- Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical Disease Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-
of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; n. b.: nicht berechenbar, da nur 1 Studie 
vorhanden; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; NRS: numerische Ratingskala; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; 
UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala 
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Aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse zeigt sich für 
5 Vergleiche mit Placebo / MTX in paarweisen Metaanalysen bedeutsame Heterogenität für 
jeweils 1 Endpunkt: Abatacept / MTX, Anakinra / MTX, Certolizumab Pegol / MTX, 
Etanercept / MTX, Tocilizumab / MTX. Die möglichen Gründe für die Heterogenität werden 
für jeden Endpunkt separat untersucht. Die Darstellung dieser Heterogenitätsuntersuchungen 
befindet sich in den Abschnitten mit den Ergebnissen der jeweiligen Endpunkte. Vereinzelt 
entfällt die Prüfung der Homogenitätsannahme, weil nur 1 Studie für den Vergleich zu dem 
entsprechenden Endpunkt vorliegt. Die meisten Endpunkte sind davon für den Vergleich von 
Infliximab / MTX mit Placebo / MTX betroffen.  

Ergebnisse der Prüfung der Konsistenzannahme 
Eine Übersicht über die Ergebnisse der Prüfung der Konsistenzannahme für den Studienpool 
zur Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen ist für alle Endpunkte in Tabelle 78 
dargestellt. Ergebnisse im Detail befinden sich in den Abschnitten zu den einzelnen 
Endpunkten. 
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Tabelle 78: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen Ergebnisse der Prüfung der Konsistenzannahme pro Vergleich und 
Endpunkt (Studienpool 4.1)  
Vergleich 
(jeweils + 
MTX) 

 Inkonsistenz: p-Werte auf Basis von Tests nach Knotenteilung für die vorläufige Analyse / für die NMA (falls abweichend)a 
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Abatacept – 
Adalimumab 

0,970 0,462 / 
0,730 

0,507 / 
0,627 

0,228  n. b. 0,499 / 
0,691 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

0,769 / 
0,771 

0,971 / 
0,971 

0,221 0,857 / 
0,755 

0,395 / 
0,618 

0,169 / 
0,163 

0,973 / 
0,963 

Abatacept – 
Placebo 

0,970 0,462 / 
0,730 

0,507 / 
0,627 

0,228  n. b. 0,499 / 
0,691 

0,769 / 
0,771 

0,971 / 
0,971 

0,221 0,857/ 
0,755 

0,395 / 
0,618 

0,169 / 
0,163 

0,973 / 
0,963 

Adalimumab – 
Certolizumab 
Pegol 

0,875 0,014 /  
n. b. 

0,023 /  
n. b. 

0,228  n. b. 0,203 / 
0,069 

0,835 / 
0,822 

0,462 / 
0,462 

n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 

Adalimumab – 
Placebo 

0,919  0,333 / 
0,730 

0,225 /  
0,627 

n. b.  n. b. 0,596 / 
0,241 

0,949 / 
0,944 

0,578 / 
0,578 

0,221 0,857 / 
0,755 

0,395 / 
0,618 

0,169 / 
0,163 

0,973 / 
0,963 

Certolizumab 
Pegol – Placebo 

0,875 0,014 /  
n. b. 

0,023 /  
n. b. 

0,228  n. b. 0,203 / 
0,069 

0,835 / 
0,822 

0,462 / 
0,462 

n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 

a: In Fettdruck sind die Ergebnisse hervorgehoben, für die eine bedeutsame Inkonsistenz (< 0,05) vorlag. 
b: Für den Endpunkt Fatigue wurden separate NMAs für jeweils ausreichend ähnliche Operationalisierungen berechnet: 1 NMA für die Operationalisierungen VAS 

und NRS und 1 NMA für die Operationalisierungen FACIT-Fatigue und BRAF-MDQ. 
c: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität der eingesetzten Instrumente für die vorliegende 

Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue- Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical Disease Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-
Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; n. b.: nicht berechenbar, da kein 
direkter Vergleich für den Vergleich vorliegt; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; NRS: numerische Ratingskala; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala 
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Grundsätzlich ist die Überprüfung der Konsistenzannahme für den Studienpool zur Kom-
binationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen ausschließlich in den geschlossenen 
Vergleichen (Schleifen) von Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / 
MTX und Placebo / MTX möglich, da für die Vergleiche Abatacept / MTX mit Adalimumab / 
MTX und Certolizumab Pegol / MTX mit Adalimumab / MTX jeweils 1 direkt vergleichende 
Studie vorliegt. Aus der Überprüfung der Konsistenzannahme für die vorläufige Analyse zeigt 
sich für die Endpunkte niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) und Schmerz (VAS) jeweils 
Inkonsistenz im geschlossenen Vergleich (Schleife) von Certolizumab Pegol / MTX, 
Adalimumab / MTX und Placebo / MTX untereinander. Die möglichen Gründe für die 
Inkonsistenz werden für diese Endpunkte untersucht. Die Darstellung dieser Untersuchungen 
befindet sich in den jeweiligen Abschnitten mit den Ergebnissen zum CDAI ≤ 10 beziehungs-
weise zum Schmerz (VAS).  

Maximal mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 
Biologikavergleiche, für die ein direkter Vergleich vorliegt 
Für Biologikavergleiche, für die ein direkter Vergleich vorliegt, sind auf Basis der verfügbaren 
Daten für die Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen maximal Belege für einen 
höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden ableitbar. Für die Ableitung eines 
Belegs müssen folgende Voraussetzungen erfüllt sein: Ein statistisch signifikanter Effekt aus 
einem direkten Vergleich mit hoher Ergebnissicherheit wird durch indirekte Evidenz mit 
mindestens mäßiger Ergebnissicherheit bestätigt. 

Biologikavergleiche, für die kein direkter Vergleich vorliegt 
Für Biologikavergleiche, für die kein direkter Vergleich vorliegt, sind auf Basis der verfügbaren 
Daten für die Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen maximal Anhaltspunkte 
für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden ableitbar. Der Grund ist, 
dass bei Fehlen direkter Vergleiche von Biologika die Prüfung der Konsistenzannahme 
grundsätzlich nicht möglich ist. Darüber hinaus kann in einer Datenkonstellation für einen 
indirekten Vergleich mit nur 1 Studie für mindestens 1 der beiden Biologika des Vergleichs, 
kein Anhaltspunkt abgeleitet werden, wenn für diese 1 Studie ein hohes Verzerrungspotenzial 
vorliegt. 

A3.3.5 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Endpunkt klinische 
Remission (Studienpool 4.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt klinische Remission aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt 
A10.2.4 dargestellt. 

Aus 34 Studien liegen verwertbare Daten für die klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) vor, 
darunter 2 Studien mit einem direkten Vergleich von Biologika (siehe Tabelle 75). Es gibt für 
alle 8 Biologika Ergebnisse zu diesem Endpunkt.  
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Für alle 34 Studien wurden Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24 oder 30 Wochen berichtet, für 
10 dieser Studien auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die 
Ergebnisse zu Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der 
Studien zu diesem Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind 
als zu Woche 52 und für alle Studien Auswertungen zu Woche 24 oder 30 vorliegen. Vereinzelt 
liegen auch Daten zum Auswertungszeitpunkt von über 1 Jahr vor. Solche Zeitpunkte sind nicht 
ausreichend ähnlich zu Zeitpunkten zwischen 24 und 52 Wochen. Daher werden sie nicht 
berücksichtigt. Für die entsprechenden Studien gibt es auch Daten zu früheren Zeitpunkten. 

Tabelle 79 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen.  

Tabelle 79: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) 
(Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 791 
Adalimumab  8 1159 
Anakinra  3 858 
Certolizumab Pegol  4 803 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 301 
Infliximab  1 84 
Tocilizumab  6 1072 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 305 

Adalimumab: 301 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 1 Certolizumab Pegol: 418 

Adalimumab: 418 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; vs.: versus 

 

A3.3.5.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für die klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) liegt für den Vergleich von Infliximab / MTX mit 
Placebo / MTX und die beiden direkten Biologikavergleiche für die vorläufige Analyse jeweils 
nur 1 Studie vor, sodass die Überprüfung der Homogenitätsannahme für den paarweisen 
Vergleich zur vorläufigen Analyse jeweils entfällt. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche 
mit Infliximab / MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht 
werden. Für die beiden direkten Biologikavergleiche ergeben sich keine unmittelbaren 
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Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für die paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie 
zeigt sich jeweils keine bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 77).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Vergleiche Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX und Certolizumab Pegol / 
MTX mit Adalimumab / MTX jeweils 1 direkte Vergleichsstudie vorliegt, ist die Prüfung der 
Konsistenzannahme in den geschlossenen Vergleichen (Schleifen) von Abatacept / MTX, 
Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich 
keine Inkonsistenz (siehe Tabelle 78). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die 
Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 74). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Tabelle 80 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 80: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 4.1)  
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.      
Adalimumab  0,84 [0,58; 1,21] 0,83 [0,60; 1,16] 0,83 [0,59; 1,15] -d -d 
Anakinra -c  3,00 [0,94; 9,61] 3,08 [0,96; 9,89] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,75 [0,50; 1,13] 0,73 [0,48; 1,11] -d -d 

Etanercept  -c 0,63 [0,16; 2,49] 0,64 [0,16; 2,57] -d -d 
Golimumab -c 0,64 [0,27; 1,50] 0,66 [0,28; 1,55] -d -d 
Infliximab -c 0,59 [0,07; 5,11] 0,60 [0,07; 5,26] -d -d 
Tocilizumab -c 1,11 [0,55; 2,22] 1,14 [0,56; 2,30] -d -d 
Adalimumab vs.     
Abatacept 1,20 [0,83; 1,73] 1,20 [0,86; 1,67] 1,21 [0,87; 1,69] -d -d 
Anakinra -c 3,60 [1,16; 11,22] 3,73 [1,19; 11,68] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

0,91 [0,69; 1,19]  0,90 [0,70; 1,16] 0,88 [0,68; 1,15] -d -d 

Etanercept -c 0,75 [0,19; 2,93] 0,78 [0,20; 3,04] -d -d 
Golimumab -c 0,77 [0,34; 1,73] 0,80 [0,35; 1,81] -d -d 
Infliximab -c 0,71 [0,08; 6,05] 0,73 [0,08; 6,28] -d -d 
Tocilizumab -c 1,33 [0,69; 2,55] 1,38 [0,71; 2,66] -d -d 
Anakinra vs.      
Abatacept -c 0,33 [0,10; 1,07] 0,32 [0,10; 1,04] -d -d 
Adalimumab -c 0,28 [0,09; 0,86] 0,27 [0,09; 0,84] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,25 [0,08; 0,79] 0,24 [0,07; 0,76] -d -d 

Etanercept -c 0,21 [0,04; 1,16] 0,21 [0,04; 1,16] -d -d 
Golimumab -c 0,21 [0,06; 0,81] 0,21 [0,06; 0,81] -d -d 
Infliximab -c 0,20 [0,02; 2,14] 0,20 [0,02; 2,14] -d -d 
Tocilizumab -c 0,37 [0,11; 1,27] 0,37 [0,11; 1,27] -d -d 
Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept -c 1,33 [0,89; 2,00] 1,37 [0,90; 2,08] -d -d 
Adalimumab 1,10 [0,84; 1,44] 1,11 [0,86; 1,43] 1,13 [0,87; 1,47] -d -d 
Anakinra -c 3,99 [1,26; 12,63] 4,22 [1,32; 13,51] -d -d 
Etanercept -c 0,84 [0,21; 3,28] 0,88 [0,22; 3,51] -d -d 
Golimumab -c 0,85 [0,37; 1,96] 0,90 [0,39; 2,11] -d -d 
Infliximab -c 0,78 [0,09; 6,76] 0,83 [0,10; 7,19] -d -d 
Tocilizumab -c 1,47 [0,75; 2,90] 1,56 [0,78; 3,13] -d -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 80: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige 
NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.      
Abatacept -c 1,59 [0,40; 6,34] 1,55 [0,39; 6,19] -d -d 
Adalimumab -c 1,33 [0,34; 5,15] 1,28 [0,33; 5,00] -d -d 
Anakinra -c 4,78 [0,86; 26,57] 4,78 [0,86; 26,57] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 1,20 [0,30; 4,71] 1,13 [0,29; 4,50] -d -d 

Golimumab -c 1,02 [0,22; 4,67] 1,02 [0,22; 4,67] -d -d 
Infliximab -c 0,94 [0,08; 11,44] 0,94 [0,08; 11,44] -d -d 
Tocilizumab -c 1,76 [0,42; 7,44] 1,76 [0,42; 7,44] -d -d 
Golimumab vs.     
Abatacept -c 1,56 [0,67; 3,66] 1,52 [0,65; 3,58] -d -d 
Adalimumab -c 1,30 [0,58; 2,93] 1,26 [0,55; 2,85] -d -d 
Anakinra -c 4,68 [1,24; 17,66] 4,68 [1,24; 17,66] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 1,17 [0,51; 2,70] 1,11 [0,47; 2,60] -d -d 

Etanercept -c 0,98 [0,21; 4,48] 0,98 [0,21; 4,48] -d -d 
Infliximab -c 0,92 [0,10; 8,75] 0,92 [0,10; 8,75] -d -d 
Tocilizumab -c 1,73 [0,67; 4,45] 1,73 [0,67; 4,45] -d -d 
Infliximab vs.      
Abatacept -c 1,70 [0,20; 14,81] 1,66 [0,19; 14,45] -d -d 
Adalimumab -c 1,42 [0,17; 12,15] 1,37 [0,16; 11,77] -d -d 
Anakinra -c 5,11 [0,47; 55,76] 5,11 [0,47; 55,76] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 1,28 [0,15; 11,05] 1,21 [0,14; 10,52] -d -d 

Etanercept -c 1,07 [0,09; 13,05] 1,07 [0,09; 13,05] -d -d 
Golimumab -c 1,09 [0,11; 10,40] 1,09 [0,11; 10,40] -d -d 
Tocilizumab -c 1,88 [0,21; 17,03] 1,88 [0,21; 17,03] -d -d 
Tocilizumab vs.     
Abatacept -c 0,90 [0,45; 1,82] 0,88 [0,44; 1,78] -d -d 
Adalimumab -c 0,75 [0,39; 1,44] 0,73 [0,38; 1,41] -d -d 
Anakinra -c 2,71 [0,79; 9,31] 2,71 [0,79; 9,31] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,68 [0,35; 1,33] 0,64 [0,32; 1,29] -d -d 

Etanercept -c 0,57 [0,13; 2,39] 0,57 [0,13; 2,39] -d -d 
Golimumab -c 0,58 [0,22; 1,49] 0,58 [0,22; 1,49] -d -d 
Infliximab -c 0,53 [0,06; 4,80] 0,53 [0,06; 4,80] -d -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 80: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 82). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: liegt nicht vor 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; RR: relatives Risiko; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich 
Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 20 % der Patientinnen und Patienten mit Biologika vorbehandelt 
waren; S3: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur 
Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 4.1 (siehe hierzu Tabelle 74). Für den 
Endpunkt klinische Remission werden für die Sensitivitätsanalyse 1 im Vergleich zur 
vorläufigen Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  

 Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie M02-556 

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie CERTAIN 

Für die beiden betroffenen Vergleiche zeigt sich nach Ausschluss der beiden Studien weder 
bedeutsame Heterogenität noch zeigt sich Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk.  

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich ein robustes Ergebnis 
gegenüber der vorläufigen Analyse. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei der 
Krankheitsschwere wird für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) bestätigt. Daher 
werden Studien mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nachfolgenden Analysen zum 
Endpunkt klinische Remission weiter berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (Anteil von 5 bis 20 % der Population mit Vorbehandlung mit 
Biologika) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten 
aufgrund der Vorbehandlung mit Biologika bei zwischen 5 und 20 % der Population entfällt, 
da dieses Merkmal auf keine der Studien im Studienpool für den Endpunkt klinische Remission 
(CDAI ≤ 2,8) zutrifft. 
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Sensitivitätsanalyse 3 (fehlende Informationen zu Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 3 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine der Studien im Studienpool für den Endpunkt 
klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt klinische 
Remission (CDAI ≤ 2,8) 
Abbildung 39 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8). Abschließend gehen 34 Studien 
in die NMA zur klinischen Remission ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 0

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 0

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 0
• Sensitivitätsanalyse 2 und 3: n = 0 (entfallen, da keine Studien mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalysen vorliegen)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
klinische Remission (CDAI ≤ 2,8)

n = 34 (8 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt klinische Remission 
(CDAI ≤ 2,8)

n = 4

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Klinische Remission (CDAI ≤ 2,8)
n = 34 (8 Biologika)

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 39: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 4.1) 
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A3.3.5.2 NMA für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) 

Der Studienpool der vorläufigen Analyse stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
klinische Remission dar. Tabelle 81 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl 
von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine 
Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 76). 
Abbildung 40 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt klinische 
Remission. 

Tabelle 81: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 791 
Adalimumab  8 1159 
Anakinra  3 858 
Certolizumab Pegol  4 803 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 301 
Infliximab  1 84 
Tocilizumab  6 1072 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 305 

Adalimumab: 301 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 1 Certolizumab Pegol: 418 

Adalimumab: 418 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 
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Abbildung 40: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 4.1) 

Die NMA für den Endpunkt klinische Remission umfasst alle 8 für die Teilfragestellung 4 
zugelassenen Biologika. Die NMA schließt 2 Studien mit einem direkten Vergleich von 
Biologika ein (Abatacept / MTX vs. Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX vs. 
Adalimumab / MTX). Damit sind Abatacept / MTX und Certolizumab Pegol / MTX nicht nur 
über den Brückenkomparator Placebo / MTX miteinander verbunden, sondern auch über 
Adalimumab / MTX. Alle anderen Biologika / MTX sind ausschließlich über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 34 Studien. Für 
Adalimumab / MTX gibt es mit 10 Studien die meisten Studien in der NMA. 

Tabelle 82 zeigt die Ergebnisse aus der NMA zur klinischen Remission, erhoben mittels 
CDAI ≤ 2,8. Abbildung 41 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 82: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 4.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab  0,84 [0,58; 1,21] 0,83 [0,60; 1,16] 
Anakinra -c  3,00 [0,94; 9,61] 
Certolizumab Pegol -c 0,75 [0,50; 1,13] 
Etanercept  -c 0,63 [0,16; 2,49] 
Golimumab -c 0,64 [0,27; 1,50] 
Infliximab -c 0,59 [0,07; 5,11] 
Tocilizumab -c 1,11 [0,55; 2,22] 
Adalimumab vs.   
Abatacept 1,20 [0,83; 1,73] 1,20 [0,86; 1,67] 
Anakinra -c 3,60 [1,16; 11,22] 
Certolizumab Pegol 0,91 [0,69; 1,19]  0,90 [0,70; 1,16] 
Etanercept -c 0,75 [0,19; 2,93] 
Golimumab -c 0,77 [0,34; 1,73] 
Infliximab -c 0,71 [0,08; 6,05] 
Tocilizumab -c 1,33 [0,69; 2,55] 
Anakinra vs.   
Abatacept -c 0,33 [0,10; 1,07] 
Adalimumab -c 0,28 [0,09; 0,86] 
Certolizumab Pegol -c 0,25 [0,08; 0,79] 
Etanercept -c 0,21 [0,04; 1,16] 
Golimumab -c 0,21 [0,06; 0,81] 
Infliximab -c 0,20 [0,02; 2,14] 
Tocilizumab -c 0,37 [0,11; 1,27] 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -c 1,33 [0,89; 2,00] 
Adalimumab 1,10 [0,84; 1,44] 1,11 [0,86; 1,43] 
Anakinra -c 3,99 [1,26; 12,63] 
Etanercept -c 0,84 [0,21; 3,28] 
Golimumab -c 0,85 [0,37; 1,96] 
Infliximab -c 0,78 [0,09; 6,76] 
Tocilizumab -c 1,47 [0,75; 2,90] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 82: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.   
Abatacept -c 1,59 [0,40; 6,34] 
Adalimumab -c 1,33 [0,34; 5,15] 
Anakinra -c 4,78 [0,86; 26,57] 
Certolizumab Pegol -c 1,20 [0,30; 4,71] 
Golimumab -c 1,02 [0,22; 4,67] 
Infliximab -c 0,94 [0,08; 11,44] 
Tocilizumab -c 1,76 [0,42; 7,44] 
Golimumab vs.   
Abatacept -c 1,56 [0,67; 3,66] 
Adalimumab -c 1,30 [0,58; 2,93] 
Anakinra -c 4,68 [1,24; 17,66] 
Certolizumab Pegol -c 1,17 [0,51; 2,70] 
Etanercept -c 0,98 [0,21; 4,48] 
Infliximab -c 0,92 [0,10; 8,75] 
Tocilizumab -c 1,73 [0,67; 4,45] 
Infliximab vs.   
Abatacept -c 1,70 [0,20; 14,81] 
Adalimumab -c 1,42 [0,17; 12,15] 
Anakinra -c 5,11 [0,47; 55,76] 
Certolizumab Pegol -c 1,28 [0,15; 11,05] 
Etanercept -c 1,07 [0,09; 13,05] 
Golimumab -c 1,09 [0,11; 10,40] 
Tocilizumab -c 1,88 [0,21; 17,03] 
Tocilizumab vs.    
Abatacept -c 0,90 [0,45; 1,82] 
Adalimumab -c 0,75 [0,39; 1,44] 
Anakinra -c 2,71 [0,79; 9,31] 
Certolizumab Pegol -c 0,68 [0,35; 1,33] 
Etanercept -c 0,57 [0,13; 2,39] 
Golimumab -c 0,58 [0,22; 1,49] 
Infliximab -c 0,53 [0,06; 4,80] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der vorläufigen Analyse, siehe Tabelle 80. 
c: liegt nicht vor 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; RR: relatives Risiko; vs.: versus 
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Abbildung 41: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 4.1) 

vs. Adalimumab + MTX 0.83 [0.60, 1.16]

Abatacept + MTX

vs. Anakinra + MTX 3.00 [0.94, 9.61]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.75 [0.50, 1.13]
vs. Etanercept + MTX 0.63 [0.16, 2.49]
vs. Golimumab + MTX 0.64 [0.27, 1.50]
vs. Infliximab + MTX 0.59 [0.07, 5.11]
vs. Tocilizumab + MTX 1.11 [0.55, 2.22]

vs. Abatacept + MTX 1.20 [0.86, 1.67]

Adalimumab + MTX

vs. Anakinra + MTX 3.60 [1.16, 11.22]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.90 [0.70, 1.16]
vs. Etanercept + MTX 0.75 [0.19, 2.93]
vs. Golimumab + MTX 0.77 [0.34, 1.73]
vs. Infliximab + MTX 0.71 [0.08, 6.05]
vs. Tocilizumab + MTX 1.33 [0.69, 2.55]

vs. Abatacept + MTX 0.33 [0.10, 1.07]

Anakinra + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.28 [0.09, 0.86]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.25 [0.08, 0.79]
vs. Etanercept + MTX 0.21 [0.04, 1.16]
vs. Golimumab + MTX 0.21 [0.06, 0.81]
vs. Infliximab + MTX 0.20 [0.02, 2.14]
vs. Tocilizumab + MTX 0.37 [0.11, 1.27]

vs. Abatacept + MTX 1.33 [0.89, 2.00]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.11 [0.86, 1.43]
vs. Anakinra + MTX 3.99 [1.26, 12.63]
vs. Etanercept + MTX 0.84 [0.21, 3.28]
vs. Golimumab + MTX 0.85 [0.37, 1.96]
vs. Infliximab + MTX 0.78 [0.09, 6.76]
vs. Tocilizumab + MTX 1.47 [0.75, 2.90]

vs. Abatacept + MTX 1.59 [0.40, 6.34]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.33 [0.34, 5.15]
vs. Anakinra + MTX 4.78 [0.86, 26.57]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.20 [0.30, 4.71]
vs. Golimumab + MTX 1.02 [0.22, 4.67]
vs. Infliximab + MTX 0.94 [0.08, 11.44]
vs. Tocilizumab + MTX 1.76 [0.42, 7.44]

vs. Abatacept + MTX 1.56 [0.67, 3.66]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.30 [0.58, 2.93]
vs. Anakinra + MTX 4.68 [1.24, 17.66]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.17 [0.51, 2.70]
vs. Etanercept + MTX 0.98 [0.21, 4.48]
vs. Infliximab + MTX 0.92 [0.10, 8.75]
vs. Tocilizumab + MTX 1.73 [0.67, 4.45]

vs. Abatacept + MTX 1.70 [0.20, 14.81]

Infliximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.42 [0.17, 12.15]
vs. Anakinra + MTX 5.11 [0.47, 55.76]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.28 [0.15, 11.05]
vs. Etanercept + MTX 1.07 [0.09, 13.05]
vs. Golimumab + MTX 1.09 [0.11, 10.40]
vs. Tocilizumab + MTX 1.88 [0.21, 17.03]

vs. Abatacept + MTX 0.90 [0.45, 1.82]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.75 [0.39, 1.44]
vs. Anakinra + MTX 2.71 [0.79, 9.31]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.68 [0.35, 1.33]
vs. Etanercept + MTX 0.57 [0.13, 2.39]
vs. Golimumab + MTX 0.58 [0.22, 1.49]
vs. Infliximab + MTX 0.53 [0.06, 4.80]
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Für den Endpunkt klinische Remission, erhoben mittels dem CDAI ≤ 2,8, zeigt sich jeweils ein 
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / 
MTX und Golimumab / MTX gegenüber Anakinra / MTX. Für die anderen Biologika-
vergleiche zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.  

Insgesamt gibt es für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) jeweils einen An-
haltspunkt für einen höheren Nutzen von Adalimumab, Certolizumab Pegol und Golimumab 
gegenüber Anakinra in der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.3.18 zu entnehmen. 

A3.3.6 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (Studienpool 4.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität aus den einzelnen Studien sind in 
Abschnitt A10.2.5.1 dargestellt. 

Aus 33 Studien liegen verwertbare Daten für die niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) vor, 
darunter 2 Studien mit einem direkten Vergleich von Biologika (siehe Tabelle 75). Es gibt für 
alle 8 Biologika Ergebnisse zu diesem Endpunkt.  

Für alle 33 Studien wurden Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24 oder 30 Wochen berichtet, für 
10 dieser Studien auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die 
Ergebnisse zu Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der 
Studien zu diesem Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind, 
als zu Woche 52 und für alle Studien Auswertungen zu Woche 24 oder 30 vorliegen. Vereinzelt 
liegen auch Daten zum Auswertungszeitpunkt von über 1 Jahr vor. Solche Zeitpunkte sind nicht 
ausreichend ähnlich zu Zeitpunkten zwischen 24 und 52 Wochen. Daher werden sie nicht 
berücksichtigt. Für die entsprechenden Studien gibt es auch Daten zu früheren Zeitpunkten. 

Tabelle 83 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 83: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: niedrige Krankheitsaktivität 
(CDAI ≤ 10) (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 791 
Adalimumab  7 1100 
Anakinra  3 858 
Certolizumab Pegol  4 799 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 301 
Infliximab  1 84 
Tocilizumab  6 1072 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 305 

Adalimumab: 301 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 1 Certolizumab Pegol: 418 

Adalimumab: 418 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; vs.: versus 

 

A3.3.6.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für die niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) liegt für den Vergleich von Infliximab / MTX 
mit Placebo / MTX und die beiden Studien mit direktem Biologikavergleich für die vorläufige 
Analyse jeweils nur 1 Studie vor, sodass die Überprüfung der Homogenitätsannahme für den 
paarweisen Vergleich zur vorläufigen Analyse jeweils entfällt. Auf Basis der NMA kann für 
Vergleiche mit Infliximab / MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit 
erreicht werden. Für die beiden direkten Biologikavergleiche ergeben sich keine unmittelbaren 
Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für die paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie 
zeigt sich für Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX bedeutsame Heterogenität 
(siehe Tabelle 77). Der entsprechende Forest Plot ist in Abbildung 119 (Abschnitt A10.2.5.3) 
dargestellt. Zur Untersuchung der Heterogenität werden zunächst Faktoren separat und 
nacheinander betrachtet, die auch in den regelhaften Sensitivitätsanalysen (1 bis 3) untersucht 
werden. Im 1. Schritt wird daher aus dem betroffenen paarweisen Vergleich die Studie 
CERTAIN ausgeschlossen (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere). Daraufhin 
zeigt sich keine bedeutsame Heterogenität. Nachfolgende Analysen werden daher unter 
Ausschluss der Studie CERTAIN durchgeführt.  
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Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Vergleiche Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX und Certolizumab Pegol / 
MTX mit Adalimumab / MTX jeweils 1 direkte Vergleichsstudie vorliegt, ist die Prüfung der 
Konsistenzannahme in den geschlossenen Vergleichen (Schleifen) von Abatacept / MTX, 
Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und Placebo / MTX möglich. Für die anderen 
indirekten Biologikavergleiche ist die Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher 
kann auf Basis der NMA maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Es zeigt sich Inkonsistenz im geschlossenen Vergleich (Schleife) von Certolizumab 
Pegol / MTX, Adalimumab / MTX und Placebo / MTX untereinander (siehe Tabelle 78). Um 
mögliche Erklärungen für die Inkonsistenz zu identifizieren, werden zunächst die Faktoren 
betrachtet, die auch in den regelhaften Sensitivitätsanalysen (1 bis 3) untersucht werden (separat 
und nacheinander). Der Ausschluss der aus den vorangehenden Prüfschritten im Studienpool 
verbliebenen Studie mit dem Merkmal für Sensitivitätsanalyse 1 (M02-556) löst allerdings die 
Inkonsistenz nicht auf. Studien mit Merkmalen für Sensitivitätsanalyse 2 und 3 liegen nicht vor. 
Daher werden weitere Faktoren untersucht: Es werden Studien ausgeschlossen, die Patientinnen 
und Patienten mit einer im Mittel besonderen Krankheitsschwere einschlossen (TEMPO, 
ATTRACT). Dieser Faktor erklärt die Inkonsistenz nicht. Auch der Ausschluss von Studien, 
deren Studienbeginn vor 2004 lag, löst die Inkonsistenz nicht auf. Daher werden alle Studien 
mit hohem Verzerrungspotenzial der folgenden Vergleiche ausgeschlossen: Adalimumab / 
MTX versus Certolizumab Pegol / MTX, Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX und 
Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX (= geschlossene Schleife, in der die 
Inkonsistenz beobachtet wird). Ohne diese Studien entfallen weitere Prüfungen der Konsistenz-
annahme, weil sich auch der direkte Biologikavergleich unter den ausgeschlossenen Studien 
befindet. Detaillierte Angaben zum Verzerrungspotenzial finden sich in Tabelle 256 (Studien-
ebene) und Tabelle 260 (Endpunktebene), Abschnitte A10.2.3 und A10.2.5.2. 

In den nachfolgenden Analysen werden die Studien nicht weiter berücksichtigt, die aufgrund 
des hohen Verzerrungspotenzials ausgeschlossen werden (siehe hierzu auch Tabelle 280). 

Im veränderten Studienpool verbleibt für Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX 
nur noch 1 Studie, sodass hierfür die Prüfung der Homogenitätsannahme entfällt. Für den 
Vergleich von Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX, für den mehr als 1 Studie im 
Studienpool verbleibt, zeigt sich weiter keine bedeutsame Heterogenität.  

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 74). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der 
untersuchten Faktoren robust sind. Tabelle 84 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 84: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 4.1) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.      
Adalimumab  0,95 [0,81; 1,12]  0,94 [0,82; 1,08] 0,95 [0,82; 1,09] -d -d 
Anakinra -c 1,46 [1,01; 2,09] 1,44 [1,004; 2,07] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,93 [0,39; 2,24] 0,92 [0,38; 2,22] -d -d 

Etanercept  -c 1,20 [0,81; 1,78] 1,19 [0,80; 1,77] -d -d 
Golimumab -c 1,01 [0,75; 1,36] 1,00 [0,74; 1,35] -d -d 
Infliximab -c 0,51 [0,22; 1,19] 0,50 [0,21; 1,18] -d -d 
Tocilizumab -c 0,84 [0,65; 1,08] 0,83 [0,65; 1,07] -d -d 
Adalimumab vs.     
Abatacept 1,05 [0,89; 1,23]  1,06 [0,93; 1,22] 1,06 [0,92; 1,21] -d -d 
Anakinra -c 1,55 [1,08; 2,21] 1,53 [1,07; 2,18] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

0,95 [0,84; 1,08] 0,99 [0,41; 2,38] 0,97 [0,40; 2,34] -d -d 

Etanercept -c 1,27 [0,86; 1,88] 1,25 [0,85; 1,86] -d -d 
Golimumab -c 1,07 [0,80; 1,43] 1,06 [0,79; 1,41] -d -d 
Infliximab -c 0,54 [0,23; 1,26] 0,53 [0,23; 1,25] -d -d 
Tocilizumab -c 0,89 [0,70; 1,14] 0,88 [0,69; 1,13] -d -d 
Anakinra vs.      
Abatacept -c  0,69 [0,48; 0,99] 0,69 [0,48; 0,996] -d -d 
Adalimumab -c 0,65 [0,45; 0,92] 0,66 [0,46; 0,94] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,64 [0,25; 1,61] 0,64 [0,25; 1,61] -d -d 

Etanercept -c 0,82 [0,50; 1,34] 0,82 [0,50; 1,34] -d -d 
Golimumab -c 0,69 [0,46; 1,05] 0,69 [0,46; 1,05] -d -d 
Infliximab -c 0,35 [0,14; 0,86] 0,35 [0,14; 0,86] -d -d 
Tocilizumab -c 0,58 [0,39; 0,85] 0,58 [0,39; 0,85] -d -d 
Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept -c  1,08 [0,45; 2,60] 1,09 [0,45; 2,62] -d -d 
Adalimumab 1,05 [0,93; 1,19] 1,01 [0,42; 2,44] 1,03 [0,43; 2,47] -d -d 
Anakinra -c 1,57 [0,62; 3,96] 1,57 [0,62; 3,96] -d -d 
Etanercept -c 1,29 [0,50; 3,30] 1,29 [0,50; 3,30] -d -d 
Golimumab -c 1,09 [0,44; 2,68] 1,09 [0,44; 2,68] -d -d 
Infliximab -c 0,55 [0,16; 1,82] 0,55 [0,16; 1,82] -d -d 
Tocilizumab -c 0,91 [0,37; 2,20] 0,91 [0,37; 2,20] -d -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 84: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.      
Abatacept -c  0,83 [0,56; 1,24] 0,84 [0,57; 1,25] -d -d 
Adalimumab -c 0,79 [0,53; 1,16] 0,80 [0,54; 1,18] -d -d 
Anakinra -c 1,22 [0,75; 1,98] 1,22 [0,75; 1,98] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,78 [0,30; 1,98] 0,78 [0,30; 1,98] -d -d 

Golimumab -c 0,84 [0,54; 1,31] 0,84 [0,54; 1,31] -d -d 
Infliximab -c 0,42 [0,17; 1,06] 0,42 [0,17; 1,06] -d -d 
Tocilizumab -c 0,70 [0,46; 1,06] 0,70 [0,46; 1,06] -d -d 
Golimumab vs.     
Abatacept -c  0,99 [0,74; 1,33] 1,00 [0,74; 1,34] -d -d 
Adalimumab -c 0,93 [0,70; 1,24] 0,95 [0,71; 1,26] -d -d 
Anakinra -c 1,44 [0,96; 2,17] 1,44 [0,96; 2,17] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,92 [0,37; 2,27] 0,92 [0,37; 2,27] -d -d 

Etanercept -c 1,19 [0,76; 1,84] 1,19 [0,76; 1,84] -d -d 
Infliximab -c 0,50 [0,21; 1,21] 0,50 [0,21; 1,21] -d -d 
Tocilizumab -c 0,83 [0,61; 1,15] 0,83 [0,61; 1,15] -d -d 
Infliximab vs.      
Abatacept -c  1,97 [0,84; 4,63] 1,99 [0,85; 4,67] -d -d 
Adalimumab -c 1,85 [0,79; 4,34] 1,88 [0,80; 4,41] -d -d 
Anakinra -c 2,87 [1,17; 7,06] 2,87 [1,17; 7,06] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 1,83 [0,55; 6,12] 1,83 [0,55; 6,12] -d -d 

Etanercept -c 2,36 [0,95; 5,89] 2,36 [0,95; 5,89] -d -d 
Golimumab -c 1,99 [0,83; 4,78] 1,99 [0,83; 4,78] -d -d 
Tocilizumab -c 1,66 [0,70; 3,92] 1,66 [0,70; 3,92] -d -d 
Tocilizumab vs.     
Abatacept -c  1,19 [0,92; 1,53] 1,20 [0,93; 1,55] -d -d 
Adalimumab -c 1,12 [0,88; 1,43] 1,14 [0,89; 1,45] -d -d 
Anakinra -c 1,73 [1,18; 2,53] 1,73 [1,18; 2,53] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 1,10 [0,45; 2,69] 1,10 [0,45; 2,69] -d -d 

Etanercept -c 1,42 [0,94; 2,15] 1,42 [0,94; 2,15] -d -d 
Golimumab -c 1,20 [0,87; 1,65] 1,20 [0,87; 1,65] -d -d 
Infliximab -c 0,60 [0,25; 1,43] 0,60 [0,25; 1,43] -d -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 84: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung)  
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 86). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: liegt nicht vor 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; RR: relatives Risiko; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich 
Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 20 % der Patientinnen und Patienten mit Biologika vorbehandelt 
waren; S3: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur 
Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 4.1 (siehe hierzu Tabelle 74). Für den 
Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität wird für die Sensitivitätsanalyse 1 im Vergleich zur 
vorläufigen Analyse folgende Studie ausgeschlossen:  

 Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie M02-556 

Für den betroffenen Vergleich zeigt sich nach Ausschluss der Studie weder bedeutsame 
Heterogenität noch zeigt sich Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk.  

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich ein robustes Ergebnis 
gegenüber der vorläufigen Analyse. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei der 
Krankheitsschwere wird für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) bestätigt. 
Daher wird die Studie mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nachfolgenden Analysen 
zum Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität weiter berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (Anteil von 5 bis 20 % der Population mit Vorbehandlung mit 
Biologika) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten 
aufgrund der Vorbehandlung mit Biologika bei zwischen 5 und 20 % der Population entfällt, 
da dieses Merkmal auf keine der Studien im Studienpool für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) zutrifft. 
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Sensitivitätsanalyse 3 (fehlende Informationen zu Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 3 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine der Studien im Studienpool für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) 
Abbildung 42 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10). Abschließend gehen 
27 Studien in die NMA zur niedrigen Krankheitsaktivität ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 1 (CERTAIN)

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 5

(August II, DE019, RAPID 1, RAPID 2, EXXELERATE)

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung 

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 0

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 0
• Sensitivitätsanalyse 2 und 3: n = 0 (entfallen, da keine Studien mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalysen vorliegen)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10)

n = 27 (8 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10)

n = 5

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) 
n = 33 (8 Biologika)

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 42: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 4.1) 
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A3.3.6.2 NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) 

Der Studienpool der vorläufigen Analyse stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität dar. Tabelle 85 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die 
Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine 
Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 76). 
Abbildung 43 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt niedrige Krank-
heitsaktivität. 

Tabelle 85: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 791 
Adalimumab  5 814 
Anakinra  3 858 
Certolizumab Pegol  1 70 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 301 
Infliximab  1 84 
Tocilizumab  6 1072 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 305 

Adalimumab: 301 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0b 0b 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 
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Abbildung 43: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 4.1) 

Die NMA zum Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität umfasst alle 8 für die Teilfragestellung 4 
zugelassenen Biologika. Die NMA schließt 1 Studie mit einem direkten Vergleich von 
Biologika ein (Abatacept / MTX vs. Adalimumab / MTX). Alle anderen Biologika / MTX sind 
ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Der direkte Biologika-
vergleich von Adalimumab / MTX mit Certolizumab Pegol / MTX ist zwar nicht mehr Teil der 
NMA, aber der indirekte Vergleich der beiden Biologika ist über den Brückenkomparator 
Placebo / MTX dennoch Teil der NMA. Insgesamt umfasst die NMA 27 Studien. Für 
Adalimumab / MTX, Abatacept / MTX und Tocilizumab / MTX liegen mit jeweils 6 Studien 
die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 86 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für die niedrige Krankheitsaktivität, erhoben 
mittels CDAI ≤ 10. Abbildung 44 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 86: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 4.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab  0,95 [0,81; 1,12]  0,94 [0,82; 1,08] 
Anakinra -c 1,46 [1,01; 2,09] 
Certolizumab Pegol -c 0,93 [0,39; 2,24] 
Etanercept  -c 1,20 [0,81; 1,78] 
Golimumab -c 1,01 [0,75; 1,36] 
Infliximab -c 0,51 [0,22; 1,19] 
Tocilizumab -c 0,84 [0,65; 1,08] 
Adalimumab vs.   
Abatacept 1,05 [0,89; 1,23]  1,06 [0,93; 1,22] 
Anakinra -c 1,55 [1,08; 2,21] 
Certolizumab Pegol 0,95 [0,84; 1,08]d 0,99 [0,41; 2,38] 
Etanercept -c 1,27 [0,86; 1,88] 
Golimumab -c 1,07 [0,80; 1,43] 
Infliximab -c 0,54 [0,23; 1,26] 
Tocilizumab -c 0,89 [0,70; 1,14] 
Anakinra vs.   
Abatacept -c 0,69 [0,48; 0,99] 
Adalimumab -c 0,65 [0,45; 0,92] 
Certolizumab Pegol -c 0,64 [0,25; 1,61] 
Etanercept -c 0,82 [0,50; 1,34] 
Golimumab -c 0,69 [0,46; 1,05] 
Infliximab -c 0,35 [0,14; 0,86] 
Tocilizumab -c 0,58 [0,39; 0,85] 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -c 1,08 [0,45; 2,60] 
Adalimumab 1,05 [0,93; 1,19]d 1,01 [0,42; 2,44] 
Anakinra -c 1,57 [0,62; 3,96] 
Etanercept -c 1,29 [0,50; 3,30] 
Golimumab -c 1,09 [0,44; 2,68] 
Infliximab -c 0,55 [0,16; 1,82] 
Tocilizumab -c 0,91 [0,37; 2,20] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 86: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.   
Abatacept -c 0,83 [0,56; 1,24] 
Adalimumab -c 0,79 [0,53; 1,16] 
Anakinra -c 1,22 [0,75; 1,98] 
Certolizumab Pegol -c 0,78 [0,30; 1,98] 
Golimumab -c 0,84 [0,54; 1,31] 
Infliximab -c 0,42 [0,17; 1,06] 
Tocilizumab -c 0,70 [0,46; 1,06] 
Golimumab vs.   
Abatacept -c 0,99 [0,74; 1,33] 
Adalimumab -c 0,93 [0,70; 1,24] 
Anakinra -c 1,44 [0,96; 2,17] 
Certolizumab Pegol -c 0,92 [0,37; 2,27] 
Etanercept -c 1,19 [0,76; 1,84] 
Infliximab -c 0,50 [0,21; 1,21] 
Tocilizumab -c 0,83 [0,61; 1,15] 
Infliximab vs.   
Abatacept -c 1,97 [0,84; 4,63] 
Adalimumab -c 1,85 [0,79; 4,34] 
Anakinra -c 2,87 [1,17; 7,06] 
Certolizumab Pegol -c 1,83 [0,55; 6,12] 
Etanercept -c 2,36 [0,95; 5,89] 
Golimumab -c 1,99 [0,83; 4,78] 
Tocilizumab -c 1,66 [0,70; 3,92] 
Tocilizumab vs.    
Abatacept -c 1,19 [0,92; 1,53] 
Adalimumab -c 1,12 [0,88; 1,43] 
Anakinra -c 1,73 [1,18; 2,53] 
Certolizumab Pegol -c 1,10 [0,45; 2,69] 
Etanercept -c 1,42 [0,94; 2,15] 
Golimumab -c 1,20 [0,87; 1,65] 
Infliximab -c 0,60 [0,25; 1,43] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der vorläufigen Analyse, siehe Tabelle 84. 
c: liegt nicht vor 
d: nicht berücksichtigt in der Netzwerk-Metaanalyse 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; RR: relatives Risiko; vs.: versus 
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Abbildung 44: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 4.1) 

vs. Adalimumab + MTX 0.94 [0.82, 1.08]

Abatacept + MTX

vs. Anakinra + MTX 1.46 [1.01, 2.09]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.93 [0.39, 2.24]
vs. Etanercept + MTX 1.20 [0.81, 1.78]
vs. Golimumab + MTX 1.01 [0.75, 1.36]
vs. Infliximab + MTX 0.51 [0.22, 1.19]
vs. Tocilizumab + MTX 0.84 [0.65, 1.08]

vs. Abatacept + MTX 1.06 [0.93, 1.22]

Adalimumab + MTX

vs. Anakinra + MTX 1.55 [1.08, 2.21]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.99 [0.41, 2.38]
vs. Etanercept + MTX 1.27 [0.86, 1.88]
vs. Golimumab + MTX 1.07 [0.80, 1.43]
vs. Infliximab + MTX 0.54 [0.23, 1.26]
vs. Tocilizumab + MTX 0.89 [0.70, 1.14]

vs. Abatacept + MTX 0.69 [0.48, 0.99]

Anakinra + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.65 [0.45, 0.92]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.64 [0.25, 1.61]
vs. Etanercept + MTX 0.82 [0.50, 1.34]
vs. Golimumab + MTX 0.69 [0.46, 1.05]
vs. Infliximab + MTX 0.35 [0.14, 0.86]
vs. Tocilizumab + MTX 0.58 [0.39, 0.85]

vs. Abatacept + MTX 1.08 [0.45, 2.60]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.01 [0.42, 2.44]
vs. Anakinra + MTX 1.57 [0.62, 3.96]
vs. Etanercept + MTX 1.29 [0.50, 3.30]
vs. Golimumab + MTX 1.09 [0.44, 2.68]
vs. Infliximab + MTX 0.55 [0.16, 1.82]
vs. Tocilizumab + MTX 0.91 [0.37, 2.20]

vs. Abatacept + MTX 0.83 [0.56, 1.24]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.79 [0.53, 1.16]
vs. Anakinra + MTX 1.22 [0.75, 1.98]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.78 [0.30, 1.98]
vs. Golimumab + MTX 0.84 [0.54, 1.31]
vs. Infliximab + MTX 0.42 [0.17, 1.06]
vs. Tocilizumab + MTX 0.70 [0.46, 1.06]

vs. Abatacept + MTX 0.99 [0.74, 1.33]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.93 [0.70, 1.24]
vs. Anakinra + MTX 1.44 [0.96, 2.17]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.92 [0.37, 2.27]
vs. Etanercept + MTX 1.19 [0.76, 1.84]
vs. Infliximab + MTX 0.50 [0.21, 1.21]
vs. Tocilizumab + MTX 0.83 [0.61, 1.15]

vs. Abatacept + MTX 1.97 [0.84, 4.63]

Infliximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.85 [0.79, 4.34]
vs. Anakinra + MTX 2.87 [1.17, 7.06]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.83 [0.55, 6.12]
vs. Etanercept + MTX 2.36 [0.95, 5.89]
vs. Golimumab + MTX 1.99 [0.83, 4.78]
vs. Tocilizumab + MTX 1.66 [0.70, 3.92]

vs. Abatacept + MTX 1.19 [0.92, 1.53]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.12 [0.88, 1.43]
vs. Anakinra + MTX 1.73 [1.18, 2.53]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.10 [0.45, 2.69]
vs. Etanercept + MTX 1.42 [0.94, 2.15]
vs. Golimumab + MTX 1.20 [0.87, 1.65]
vs. Infliximab + MTX 0.60 [0.25, 1.43]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI <= 10) (Studienpool 4.1)
Netzwerk-Metaanalyse
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Für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität, erhoben mittels CDAI ≤ 10, zeigt sich ein 
statistisch signifikanter Unterschied jeweils zugunsten von Abatacept / MTX, Adalimumab / 
MTX, Infliximab / MTX und Tocilizumab / MTX gegenüber Anakinra / MTX. Für 
Infliximab / MTX gibt es in der NMA nur 1 Studie. Diese hat auf Endpunktebene niedriges 
Verzerrungspotenzial (siehe Tabelle 256 [Studienebene] und Tabelle 260 [Endpunktebene], 
Abschnitte A10.2.3 und A10.2.5.2). In dieser Datenkonstellation (1 Studie mit niedrigem 
Verzerrungspotenzial) liegt eine hinreichende Ergebnissicherheit vor, um einen Anhaltspunkt 
bezüglich des Nutzens abzuleiten (zur möglichen Beleglage siehe Ende des Abschnitts A3.3.4). 
Für die anderen Biologikavergleiche zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. 
Auch die aus der NMA ausgeschlossene direkt vergleichende Studie zu Adalimumab / MTX 
versus Certolizumab Pegol / MTX zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied.  

Insgesamt gibt es für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) jeweils einen 
Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Abatacept, Adalimumab, Infliximab und 
Tocilizumab gegenüber Anakinra in der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.3.18 zu entnehmen. 

A3.3.7 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Endpunkt Schmerz 
(Studienpool 4.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A10.2.6.1 
dargestellt. 

Aus 30 Studien liegen verwertbare Daten für den Endpunkt Schmerz vor, darunter 2 Studien 
mit einem direkten Vergleich von Biologika (siehe Tabelle 75). Der Endpunkt wurde in allen 
Studien mittels einer VAS erhoben. Für Golimumab / MTX gibt es keine Ergebnisse zum 
Endpunkt Schmerz.  

Für alle 30 Studien wurden Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24 oder 30 Wochen berichtet, für 
10 dieser Studien auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die 
Ergebnisse zu Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der 
Studien zu diesem Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind 
als zu Woche 52 und für alle Studien Auswertungen zu Woche 24 oder 30 vorliegen. Vereinzelt 
liegen auch Daten zum Auswertungszeitpunkt von über 1 Jahr vor. Solche Zeitpunkte sind nicht 
ausreichend ähnlich zu Zeitpunkten zwischen 24 und 52 Wochen. Daher werden sie nicht 
berücksichtigt. Für die entsprechenden Studien gibt es auch Daten zu früheren Zeitpunkten. 

Tabelle 87 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen.  
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Tabelle 87: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  6 1570 
Adalimumab  8 1151b 
Anakinra  2 717c 
Certolizumab Pegol  4 790b 
Etanercept  2 162 
Golimumab  0d 0d 
Infliximab  1 79 
Tocilizumab  5 864 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 313 

Adalimumab: 323 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 1 Certolizumab Pegol: 414 

Adalimumab: 417 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: für 2 Studien unklar, wie viele Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden 
c: für 1 Studie unklar, wie viele Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden 
d: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; VAS: visuelle Analogskala; 
vs.: versus 

 

A3.3.7.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt Schmerz (VAS) liegt für den Vergleich von Infliximab / MTX mit 
Placebo / MTX und die beiden Studien mit direktem Biologikavergleich für die vorläufige 
Analyse jeweils nur 1 Studie vor. Damit entfällt jeweils die Überprüfung der Homo-
genitätsannahme für den paarweisen Vergleich zur vorläufigen Analyse. Auf Basis der NMA 
kann für Vergleiche mit Infliximab / MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergeb-
nissicherheit erreicht werden. Für die beiden direkten Biologikavergleiche ergeben sich keine 
unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für die paarweisen Vergleiche mit 
mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils für die folgenden Vergleiche bedeutsame Heterogenität: 
Abatacept / MTX versus Placebo / MTX, Etanercept / MTX versus Placebo / MTX und 
Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX (siehe Tabelle 77). Die entsprechenden Forest Plots 
sind in Abbildung 122, Abbildung 123 und Abbildung 124 (Abschnitt A10.2.6.3) dargestellt. 
Um mögliche Erklärungen für die bedeutsame Heterogenität zu identifizieren, werden zunächst 
Faktoren untersucht, die auch in den regelhaften Sensitivitätsanalysen betrachtet werden. Somit 
wird zunächst der Faktor Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere untersucht, indem 
die Studie ASSURE (Abatacept / MTX) ausgeschlossen wird. Für den Vergleich von 
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Abatacept / MTX mit Placebo / MTX zeigt sich ohne diese Studie keine bedeutsame Hetero-
genität mehr. Für die Vergleiche Etanercept / MTX und Tocilizumab / MTX jeweils mit 
Placebo / MTX liegen für den Endpunkt Schmerz keine Studien mit Faktoren vor, die in den 
regelhaften Sensitivitätsanalysen betrachtet werden. Daher werden weitere Faktoren 
untersucht. Für den Vergleich Etanercept / MTX mit Placebo / MTX wird die Studie TEMPO 
ausgeschlossen, die Patientinnen und Patienten mit einer im Mittel besonderen Krank-
heitsschwere einschloss. Ohne diese Studie entfällt die Prüfung der Homogenitätsannahme, da 
nur noch 1 Studie für den Vergleich Etanercept / MTX mit Placebo / MTX vorliegt. Für den 
Vergleich Tocilizumab / MTX mit Placebo / MTX lassen sich in keiner der Studien Faktoren 
aus der Ähnlichkeitsprüfung für die Überprüfung der Heterogenität identifizieren. Daher 
werden alle Studien mit hohem Verzerrungspotenzial aus dem Vergleich ausgeschlossen. Ohne 
diese Studien entfällt die Prüfung der Homogenitätsannahme, da nur noch 1 Studie für den 
Vergleich Tocilizumab / MTX mit Placebo / MTX vorliegt. Detaillierte Angaben zum Ver-
zerrungspotenzial finden sich in Tabelle 256 (Studienebene) und Tabelle 263 (Endpunktebene), 
Abschnitte A10.2.3 und A10.2.6.2. 

Für nachfolgende Analysen werden die Studien ASSURE, TEMPO, LITHE, MEASURE, 
OPTION und TOWARD nicht weiter berücksichtigt. 

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Vergleiche Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX und Certolizumab Pegol / 
MTX mit Adalimumab / MTX jeweils 1 direkte Vergleichsstudie vorliegt, ist die Prüfung der 
Konsistenzannahme in den geschlossenen Vergleichen (Schleifen) von Abatacept / MTX, 
Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und Placebo / MTX möglich. Für die anderen 
indirekten Biologikavergleiche ist die Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher 
kann auf Basis der NMA maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Es zeigt sich Inkonsistenz im geschlossenen Vergleich (Schleife) von Certolizumab Pegol / 
MTX, Adalimumab / MTX und Placebo / MTX untereinander (siehe Tabelle 78). Um 
mögliche Erklärungen für die Inkonsistenz zu identifizieren, werden zunächst die Faktoren 
betrachtet, die auch in den regelhaften Sensitivitätsanalysen (1 bis 3) untersucht werden (separat 
und nacheinander). Der Ausschluss der aus den vorangehenden Prüfschritten im Studienpool 
verbliebenen Studien mit dem Merkmal für Sensitivitätsanalyse 1 (CERTAIN, M02-556) löst 
allerdings die Inkonsistenz nicht auf. Studien mit Merkmalen für Sensitivitätsanalyse 2 und 3 
liegen nicht vor. Daher werden weitere Faktoren untersucht: Es werden Studien ausgeschlossen, 
die Patientinnen und Patienten mit einer im Mittel besonderen Krankheitsschwere einschlossen 
(ATTRACT). Dieser Faktor erklärt die Inkonsistenz nicht. Auch der Ausschluss von Studien, 
deren Studienbeginn vor 2004 lag, löst die Inkonsistenz nicht auf. Daher werden alle Studien 
mit hohem Verzerrungspotenzial der folgenden Vergleiche ausgeschlossen: Adalimumab / 
MTX versus Certolizumab Pegol / MTX, Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX und 
Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX (= geschlossene Schleife, in der die 
Inkonsistenz beobachtet wird). Ohne diese Studien entfallen weitere Prüfungen der Kon-
sistenzannahme, weil sich auch der direkte Biologikavergleich unter den ausgeschlossenen 
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Studien befindet. Detaillierte Angaben zum Verzerrungspotenzial finden sich in Tabelle 256 
(Studienebene) und Tabelle 263 (Endpunktebene), Abschnitte A10.2.3 und A10.2.6.2. Nach 
Ausschluss der Studien mit hohem Verzerrungspotenzial verbleiben keine Studien für 
Certolizumab Pegol / MTX im Studienpool. Für den Vergleich von Adalimumab / MTX mit 
Placebo / MTX verbleibt nur noch 1 Studie im Studienpool, sodass hierfür die Prüfung der 
Homogenitätsannahme entfällt. 

In den nachfolgenden Analysen werden die Studien nicht weiter berücksichtigt, die aufgrund 
des hohen Verzerrungspotenzials ausgeschlossen werden (siehe hierzu auch Tabelle 280).  

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 74). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Für den Endpunkt Schmerz entfallen Sensitivitätsanalysen wegen 
Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit, weil die in Tabelle 74 genannten Studien mit solchen 
Unsicherheiten bereits in vorangehenden Prüfschritten ausgeschlossen wurden.  

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Schmerz (VAS) 
Abbildung 45 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Schmerz (VAS). Abschließend gehen 12 Studien in die NMA zum 
Schmerz ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 6 
(ASSURE, LITHE, MEASURE, OPTION, TEMPO, TOWARD)

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 12 

(ARMADA, August II, DE019, IM133001, M02-556, ORAL STANDARD, RA-
BEAM, CERTAIN, RAPID 1, RAPID 2, RA0025, EXXELERATE)

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 0

• Sensitivitätsanalyse 1, 2 und 3: n = 0 (entfallen, da keine Studien mit dem 
entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalysen vorliegen)Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 

MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
Schmerz (VAS)

n = 12 (6 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Schmerz (VAS)
n = 8

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Schmerz (VAS)
n = 30 (7 Biologika)

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 45: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) 
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A3.3.7.2 NMA für den Endpunkt Schmerz (VAS)  

Der Studienpool nach Prüfung der Homogenitäts- und Konsistenzannahme stellt den 
Studienpool der NMA für den Endpunkt Schmerz dar. Tabelle 88 zeigt für diesen Endpunkt 
zusammenfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention 
für die NMA (für eine Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, 
siehe Tabelle 76). Abbildung 46 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den 
Endpunkt Schmerz. 

Tabelle 88: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 787 
Adalimumab  1 177 
Anakinra  2 717b 
Certolizumab Pegol  0c 0c 
Etanercept  1 59 
Golimumab  0c 0c 
Infliximab  1 79 
Tocilizumab  1 67 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 313 

Adalimumab: 323 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0c 0c 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: für 1 Studie unklar, wie viele Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden 
c: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar  
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 
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Abbildung 46: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) 

Die NMA zum Endpunkt Schmerz umfasst 6 Biologika. Certolizumab Pegol / MTX und 
Golimumab / MTX sind nicht Teil der NMA. Die NMA schließt 1 Studie mit einem direkten 
Vergleich von Biologika ein (Abatacept / MTX vs. Adalimumab / MTX). Damit ist Abatacept / 
MTX nicht nur über den Brückenkomparator Placebo / MTX mit Adalimumab / MTX 
verbunden. Alle anderen Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator 
Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 12 Studien. Für Abatacept / MTX 
liegen mit 6 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

In den vorangegangenen Analysen wurde 1 Studie mit einem direkten Biologikavergleich aus 
der NMA ausgeschlossen (Adalimumab / MTX vs. Certolizumab Pegol / MTX). Dieser 
Vergleich ist in der NMA nicht über indirekte Vergleiche abgebildet. Die Ergebnisse der 
direkten Vergleichsstudie werden nachfolgend in der Ergebnisinterpretation berücksichtigt.  

Tabelle 89 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Schmerz, erhoben mittels VAS. 
Abbildung 47 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 89: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1)  
Biologikavergleiche 
(jeweils in Kombination 
mit MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMA 
MD [95 %-KI] 

NMA 
(Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  −4,14 [−8,15; −0,13] −3,56 [−6,81; −0,31] −0,13 [−0,26; 0,00] 
Anakinra -b  −12,24 [−16,37; −8,11] −0,50 [−0,65; −0,34] 
Certolizumab Pegol -b -c entfällt 
Etanercept -b 7,67 [−2,83; 18,18] entfällt 
Infliximab -b −9,33 [−18,08; −0,57] −0,38 [−0,71; −0,05] 
Tocilizumab -b 4,47 [−5,56; 14,51] entfällt 
Adalimumab vs.    
Abatacept 4,14 [0,13; 8,15]  3,56 [0,31; 6,81] 0,13 [0,00; 0,26] 
Anakinra -b −8,68 [−13,40; −3,97] −0,37 [−0,55; −0,19] 
Certolizumab Pegol −2,60 [−9,67; 6,17]d -c entfällt 
Etanercept -b 11,23 [0,49; 21,98] 0,51 [0,02; 1,00] 
Infliximab -b −5,77 [−14,81; 3,28] entfällt 
Tocilizumab -b 8,03 [−2,26; 18,32] entfällt 
Anakinra vs.    
Abatacept -b 12,24 [8,11; 16,37] 0,50 [0,34; 0,65] 
Adalimumab -b 8,68 [3,97; 13,40] 0,37 [0,19; 0,55] 
Certolizumab Pegol -b -c entfällt 
Etanercept -b 19,92 [9,23; 30,60] 0,88 [0,40; 1,36] 
Infliximab -b 2,92 [−6,06; 11,89] entfällt 
Tocilizumab -b 16,72 [6,49; 26,94] 0,71 [0,27; 1,14] 
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept -b -c entfällt 
Adalimumab 2,60 [−6,17; 9,67]d -c entfällt 
Anakinra -b -c entfällt 
Etanercept -b -c entfällt 
Infliximab -b -c entfällt 
Tocilizumab -b -c entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 89: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

Biologikavergleiche 
(jeweils in Kombination 
mit MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMA 
MD [95 %-KI] 

NMA 
(Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Etanercept vs.    
Abatacept -b −7,67 [−18,18; 2,83] entfällt 
Adalimumab -b −11,23 [−21,98; −0,49] −0,51 [−1,00; −0,02] 
Anakinra -b −19,92 [−30,60; −9,23] −0,88 [−1,36; −0,40] 
Certolizumab Pegol -b -c entfällt 
Infliximab -b −17,00 [−30,18; −3,82] −0,76 [−1,33; −0,2002] 
Tocilizumab -b −3,20 [−17,26; 10,86] entfällt 
Golimumab vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Infliximab vs.    
Abatacept -b 9,33 [0,57; 18,08] 0,38 [0,05; 0,71] 
Adalimumab -b 5,77 [−3,28; 14,81] entfällt 
Anakinra -b −2,92 [−11,89; 6,06] entfällt 
Certolizumab Pegol -b -c entfällt 
Etanercept -b 17,00 [3,82; 30,18] 0,76 [0,2002; 1,33] 
Tocilizumab -b 13,80 [0,99; 26,61] 0,59 [0,07; 1,12] 
Tocilizumab vs.    
Abatacept -b −4,47 [−14,51; 5,56] entfällt 
Adalimumab -b −8,03 [−18,32; 2,26] entfällt 
Anakinra -b −16,72 [−26,94; −6,49] −0,71 [−1,14; −0,27] 
Certolizumab Pegol -b -c entfällt 
Etanercept -b 3,20 [−10,86; 17,26] entfällt 
Infliximab -b −13,80 [−26,61; −0,99] −0,59 [−1,12; −0,07] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: liegt nicht vor 
c: Daten im Verlauf der Analysen zur Prüfung der Strukturqualität ausgeschlossen 
d: in der Netzwerk-Metaanalyse nicht berücksichtigt 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 
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Abbildung 47: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) 

Für den Endpunkt Schmerz (VAS) liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von 
Abatacept / MTX und Etanercept / MTX jeweils gegenüber Adalimumab / MTX, Anakinra / 
MTX und Infliximab / MTX vor. Außerdem gibt es einen statistisch signifikanten Unterschied 
zugunsten von Tocilizumab / MTX jeweils gegenüber Anakinra / MTX und gegenüber 
Infliximab / MTX sowie einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von 
Adalimumab / MTX gegenüber Anakinra / MTX. Für die anderen Biologikavergleiche zeigen 
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Auch die aus der NMA ausgeschlossene direkt 
vergleichende Studie zu Adalimumab / MTX versus Certolizumab Pegol / MTX zeigt keinen 
statistisch signifikanten Unterschied. Um die Relevanz des jeweiligen Ergebnisses zu 
überprüfen, wird die SMD in Form von Hedges’ g betrachtet (siehe Tabelle 89).  
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Für die Vergleiche von Adalimumab / MTX jeweils mit Abatacept / MTX, Anakinra / MTX 
und Etanercept / MTX sowie für die Vergleiche von Infliximab / MTX jeweils mit 
Abatacept / MTX und Tocilizumab / MTX liegt das 95 %-KI der SMD jeweils nicht vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 beziehungsweise oberhalb von 0,2. Damit lässt sich 
nicht ableiten, dass diese Effekte relevant sind. Für die Vergleiche von Etanercept / MTX 
jeweils mit Anakinra / MTX und Infliximab / MTX liegt das 95 %-KI der SMD zwar 
vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 beziehungsweise oberhalb von 0,2, 
allerdings liegt für Etanercept / MTX und Infliximab / MTX jeweils nur 1 Studie mit hohem 
Verzerrungspotenzial vor (siehe Tabelle 263, Abschnitt A10.2.6.2). In dieser Datenkon-
stellation (1 Studie mit hohem Verzerrungspotenzial) liegt keine hinreichende Ergebnis-
sicherheit vor, um einen Anhaltspunkt für einen Nutzen abzuleiten (zur möglichen Beleglage 
siehe Ende des Abschnitts A3.2.4). 

Insgesamt gibt es für den Endpunkt Schmerz, erhoben mittels VAS, jeweils einen Anhaltspunkt 
für einen höheren Nutzen von Abatacept und Tocilizumab gegenüber Anakinra in der 
Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.3.18 zu entnehmen. 

A3.3.8 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Endpunkt Fatigue 
(Studienpool 4.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Fatigue aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A10.2.7.1 
dargestellt. 

Aus 19 Studien liegen verwertbare Daten für den Endpunkt Fatigue vor, darunter 2 Studien mit 
einem direkten Vergleich von Biologika (siehe Tabelle 75). In Studien zu Anakinra / MTX oder 
Etanercept / MTX wurde der Endpunkt nicht erhoben. In den anderen Studien wurde er mit 
unterschiedlichen Instrumenten erhoben: VAS, Fatigue Assessment Scale (numerische 
Ratingskala, NRS), FACIT-Fatigue und BRAF-MDQ. Eine direkt vergleichende Studie 
(EXXELERATE) setzte sowohl die NRS als auch den BRAF-MDQ ein. Wie für Studienpool 
1.1 bereits beschrieben (siehe Abschnitt A3.2.8), ist das Instrument VAS nicht ausreichend 
ähnlich zu den Instrumenten FACIT-Fatigue und BRAF-MDQ, sodass die Ergebnisse der 
Studien nicht in einer gemeinsamen NMA analysiert werden. 

Die VAS und die NRS werden als ausreichend ähnlich angesehen, um sie in einer gemeinsamen 
NMA zu analysieren. 7 Studien zu 4 Biologika setzten entweder die VAS oder NRS ein 
(Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX, Infliximab / MTX). 
Unter diesen Studien sind beide Studien mit direkten Biologikavergleichen umfasst. 

Der FACIT-Fatigue und der BRAF-MDQ werden als ausreichend ähnlich angesehen, um sie in 
einer gemeinsamen NMA zu analysieren. 13 Studien zu 4 Biologika setzten entweder den 
FACIT-Fatigue oder den BRAF-MDQ ein (Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX, 
Golimumab / MTX, Tocilizumab / MTX). Unter diesen Studien ist die Studie EXXELERATE. 
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Für alle 7 Studien, in denen Fatigue mittels VAS oder NRS erhoben wurde, wurden Ergebnisse 
zu den Zeitpunkten 24 oder 30 Wochen berichtet, für 5 dieser Studien auch zu Woche 52. Für 
alle 13 Studien, in denen Fatigue mittels FACIT-Fatigue oder BRAF-MDQ erhoben wurde, 
wurden Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24 oder 30 Wochen berichtet, für 2 dieser Studien auch 
zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu Woche 24 oder 
30 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der Studien zu diesem Zeitpunkt 
weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind, als zu Woche 52 und für alle 
Studien Auswertungen zu Woche 24 oder 30 vorliegen. Vereinzelt liegen auch Daten zum 
Auswertungszeitpunkt von über 1 Jahr vor. Solche Zeitpunkte sind nicht ausreichend ähnlich 
zu Zeitpunkten zwischen 24 und 52 Wochen. Daher werden sie nicht berücksichtigt. Für die 
entsprechenden Studien gibt es auch Daten zu früheren Zeitpunkten. 

Tabelle 90 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 90: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Fatigue (Studienpool 4.1) 

Vergleicha VAS / NRS BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue 
Anzahl Studien N (Prüf-

intervention) 
Anzahl Studien N (Prüf-

intervention) 
Biologikum + MTX vs. 
Placebo + MTX 

    

Abatacept  1 420 0b 0b 
Adalimumab  0b 0b 6 1017c 
Anakinra  0b 0b 0b 0b 
Certolizumab Pegol  3 731 0b 0b 
Etanercept  0b 0b 0b 0b 
Golimumab  0b 0b 2 220 
Infliximab  1 79 0b 0b 
Tocilizumab  0b 0b 4 824 
Biologikum + MTX vs. 
Biologikum + MTX 

    

Abatacept vs. 
Adalimumab 

1 Abatacept: 298 
Adalimumab: 305 

0b 0b 

Certolizumab Pegol vs. 
Adalimumab 

1 Certolizumab 
Pegol: 414 
Adalimumab: 415 

1 Certolizumab 
Pegol: 414 
Adalimumab: 416 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
c: für 1 Studie unklar, wie viele Patientinnen und Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts 

berücksichtigt wurden 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue – Multidimensional Questionnaire; 
FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; MTX: Methotrexat; N: Anzahl 
Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NRS: numerische Ratingskala; VAS: visuelle Analogskala; 
vs.: versus 

 

A3.3.8.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt Fatigue erhoben mittels VAS / NRS liegt außer für den Vergleich 
Certolizumab Pegol / MTX mit Placebo / MTX für alle anderen paarweisen Vergleiche jeweils 
nur 1 Studie vor. Damit entfällt für diese Vergleiche jeweils die Überprüfung der Homo-
genitätsannahme. Auf Basis der NMA kann für die indirekten Vergleiche mit Abatacept / MTX 
und mit Infliximab / MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht 
werden. Für die beiden direkten Biologikavergleiche ergeben sich keine unmittelbaren Kon-
sequenzen für die Ergebnissicherheit. Für den paarweisen Vergleich von Certolizumab 
Pegol / MTX mit Placebo / MTX zeigt sich keine bedeutsame Heterogenität. 

Für den Endpunkt Fatigue erhoben mittels BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue liegt für den direkten 
Vergleich von Adalimumab / MTX mit Certolizumab Pegol / MTX nur 1 Studie vor. Damit 
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entfällt die Überprüfung der Homogenitätsannahme für diesen paarweisen Vergleich. Daraus 
ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für die weiteren 
paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine bedeutsame Heterogenität 
(siehe Tabelle 77).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Für den Endpunkt Fatigue erhoben mittels VAS / NRS ist die Prüfung der Konsistenzannahme 
möglich im geschlossenen Vergleich (Schleife) von Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX, 
Certolizumab Pegol / MTX und Placebo / MTX. Es zeigt sich keine Inkonsistenz (siehe 
Tabelle 78). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche zur Erhebung mittels VAS / NRS 
ist die Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal 
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Für den Endpunkt Fatigue erhoben mittels BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue liegt zwar 1 Studie 
mit einem direkten Vergleich von Adalimumab / MTX mit Certolizumab Pegol / MTX vor, 
allerdings gibt es keine Studien für den indirekten Vergleich von Adalimumab / MTX mit 
Certolizumab Pegol / MTX. Daher ist die Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich. Auf 
Basis der NMA zur Erhebung mittels BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue kann daher maximal eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 74). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Für den Endpunkt Fatigue erhoben mittels BRAF-
MDQ / FACIT-Fatigue entfällt diese Überprüfung, weil für keine der Studien des entspre-
chenden Studienpools eine Unsicherheit bezüglich der Ähnlichkeit der Studien vorliegt. 
Tabelle 91 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen für den Endpunkt Fatigue erhoben 
mittels VAS / NRS.  



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 298 - 

Tabelle 91: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Fatigue (VAS / NRS) (Studienpool 4.1) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
MD [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 

MD [95 %-KI] 
S1 
MD [95 %-KI] 

S2 
MD  
[95 %-KI] 

S3 
MD  
[95 %-KI] 

Abatacept vs.      
Adalimumab  −2,42 [−6,43; 1,59] −0,06 [−5,88; 5,76] 0,32 [−5,52; 6,16] -d -d 
Certolizumab Pegol -c  2,02 [−4,23; 8,27] 2,74 [−3,64; 9,12] -d -d 
Infliximab -c −1,56 [−12,83; 9,7] −1,95 [−13,21; 9,31] -d -d 
Adalimumab vs.     
Abatacept 2,42 [−1,59; 6,43] 0,06 [−5,76; 5,88] −0,32 [−6,16; 5,52] -d -d 
Certolizumab Pegol −0,8 [−4,3; 2,7] 2,08 [−3,59; 7,75] 2,42 [−3,26; 8,11] -d -d 
Infliximab -c −1,50 [−12,92; 9,92] −2,27 [−13,75; 9,22] -d -d 
Anakinra vs. 
andere Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept -c −2,02 [−8,27; 4,23] −2,74 [−9,12; 3,64] -d -d 
Adalimumab 0,8 [−2,7; 4,3] −2,08 [−7,75; 3,59] −2,42 [−8,11; 3,26] -d -d 
Infliximab -c −3,58 [−13,97; 6,8] −4,69 [−15,27; 5,89] -d -d 
Etanercept vs. 
andere Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Golimumab vs. 
andere Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Infliximab vs.  
Abatacept -c 1,56 [−9,7; 12,83] 1,95 [−9,31; 13,21] -d -d 
Adalimumab -c 1,50 [−9,92; 12,92] 2,27 [−9,22; 13,75] -d -d 
Certolizumab Pegol -c 3,58 [−6,8; 13,97] 4,69 [−5,89; 15,27] -d -d 
Tocilizumab vs. 
andere Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 93). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: liegt nicht vor 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
NRS: numerische Ratingskala; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich 
Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 20 % der Patientinnen und Patienten mit Biologika vorbehandelt 
waren; S3: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur 
Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 
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Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 4.1 (siehe hierzu Tabelle 74). Für den 
Endpunkt Fatigue (VAS / NRS) wird für die Sensitivitätsanalyse 1 gegenüber der vorläufigen 
Analyse folgende Studie ausgeschlossen:  

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie CERTAIN 

Für den betroffenen Vergleich zeigt sich nach Ausschluss der Studie weder bedeutsame 
Heterogenität noch zeigt sich Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich ein robustes Ergebnis 
gegenüber der vorläufigen Analyse. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei der 
Krankheitsschwere für den Endpunkt Fatigue (VAS / NRS) wird bestätigt. Daher wird die 
Studie mit Abweichungen in der Krankheitsschwere in nachfolgenden Analysen weiter 
berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (Anteil von 5 bis 20 % der Population mit Vorbehandlung mit 
Biologika) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahmen trotz Unsicherheiten 
aufgrund der Vorbehandlung mit Biologika zwischen 5 und 20 % der Population, entfällt, da 
dieses Merkmal auf keine Studie im Studienpool für den Endpunkt Fatigue (VAS / NRS) 
zutrifft. 

Sensitivitätsanalyse 3 (fehlende Informationen zu Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 3 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine Studie im Studienpool für den Endpunkt Fatigue 
(VAS / NRS) zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Fatigue  
Abbildung 48 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Fatigue erhoben mittels VAS / NRS. Abschließend gehen 7 Studien 
in die NMA zur Fatigue (VAS / NRS) ein. Abbildung 49 zeigt zusammenfassend das Ergebnis 
der Überprüfung der Voraussetzungen für die NMA für den Endpunkt Fatigue erhoben mittels 
BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue. Abschließend gehen 13 Studien in die NMA zur Fatigue 
(BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 0

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 0 

Sensitivitätsanalyse 1: n = 0
Sensitivitätsanalysen 2 und 3: n = 0 (entfallen, da keine Studien mit dem 
entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalysen vorliegen)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
Fatigue (VAS / Numerische Rating-Skala)

n = 7 (4 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Fatigue 
(VAS / Numerische Rating-Skala)

n = 31 
(darunter 17 Studien ohne Erhebung des Endpunkts Fatigue)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Fatigue (VAS / Numerische Rating-Skala) 
n = 7 (4 Biologika)

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 48: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, Fatigue (VAS / NRS) (Studienpool 4.1) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 301 - 

Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika für einen indirekten Vergleich 
vorliegt

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 0 

Sensitivitätsanalysen 1, 2 und 3: n = 0 (entfallen, da keine Studien mit dem 
entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalysen vorliegen)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
Fatigue (BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue)

n = 13 (4 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Fatigue 
(BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue)

n = 25 
(darunter 17 Studien ohne Erhebung des Endpunkts Fatigue)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Fatigue (BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) 
n = 13 (4 Biologika)

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 49: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, Fatigue (BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) (Studienpool 4.1) 
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A3.3.8.2 NMA für den Endpunkt Fatigue  

Für den Endpunkt Fatigue erhoben mittels VAS / NRS stellt der Studienpool der vorläufigen 
Analyse den Studienpool der NMA dar. Für diesen Endpunkt erhoben mittels BRAF-
MDQ / FACIT-Fatigue stellt der Studienpool nach Prüfung der Homogenitäts- und Kon-
sistenzannahme den Studienpool der NMA dar. Tabelle 92 zeigt für diesen Endpunkt 
zusammenfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention 
für die NMAs (für eine Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, 
siehe Tabelle 76). Abbildung 50 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den 
Endpunkt Fatigue erhoben mittels VAS / NRS. Abbildung 51 zeigt die grafische Darstellung 
des Netzwerks für den Endpunkt Fatigue erhoben mittels BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue. 

Tabelle 92: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA Fatigue: (VAS / NRS) (Studienpool 4.1) 

Vergleicha VAS / NRS BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue 
Anzahl Studien N (Prüf-

intervention) 
Anzahl Studien N (Prüf-

intervention) 
Biologikum + MTX vs. 
Placebo + MTX 

    

Abatacept  1 420 0b 0b 
Adalimumab  0b 0b 6 1017c 
Anakinra  0b 0b 0b 0b 
Certolizumab Pegol  3 731 0b 0b 
Etanercept  0b 0b 0b 0b 
Golimumab  0b 0b 2 220 
Infliximab  1 79 0b 0b 
Tocilizumab  0b 0b 4 824 
Biologikum + MTX vs. 
Biologikum + MTX 

    

Abatacept vs. 
Adalimumab 

1 Abatacept: 298 
Adalimumab: 305 

0b 0b 

Certolizumab Pegol vs. 
Adalimumab 

1 Certolizumab 
Pegol: 414 
Adalimumab: 415 

1 Certolizumab 
Pegol: 414 
Adalimumab: 416 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
c: für 1 Studie unklar, wie viele Patientinnen und Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts 

berücksichtigt wurden 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue – Multidimensional Questionnaire; 
FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; MTX: Methotrexat; N: Anzahl 
Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NRS: numerische Ratingskala; VAS: visuelle Analogskala; 
vs.: versus 
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Abbildung 50: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, Fatigue (VAS / NRS) (Studienpool 4.1) 

 
Abbildung 51: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, Fatigue (BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) (Studienpool 4.1) 

Die NMAs zum Endpunkt Fatigue erhoben mittels VAS / NRS oder BRAF-MDQ / FACIT-
Fatigue umfassen jeweils 4 Biologika. Anakinra / MTX und Etanercept / MTX sind nicht Teil 
einer der NMAs. Der direkte Vergleich von Adalimumab / MTX mit Certolizumab Pegol / 
MTX ist Teil beider NMAs.  

Die NMA basierend auf der Operationalisierung VAS / NRS umfasst neben dem direkten 
Vergleich von Adalimumab / MTX mit Certolizumab Pegol / MTX auch den direkten 
Vergleich von Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX. Damit sind Abatacept / MTX und 
Certolizumab Pegol / MTX nicht nur über Placebo / MTX miteinander verbunden, sondern 
auch über Adalimumab / MTX. Adalimumab / MTX hat keine direkte Verbindung mit 
Placebo / MTX. Nur Infliximab / MTX ist ausschließlich über den Brückenkomparator 
Placebo / MTX mit anderen Biologika / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA zum 
Endpunkt Fatigue basierend auf der Operationalisierung VAS / NRS 7 Studien. Für 
Certolizumab Pegol / MTX liegen mit 4 Studien in dieser NMA die meisten Studien vor. 

Die NMA basierend auf der Operationalisierung BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue umfasst den 
direkten Vergleich von Adalimumab / MTX mit Certolizumab Pegol / MTX. Damit ist 
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Adalimumab / MTX nicht nur über Placebo / MTX mit dem Netzwerk verbunden. 
Certolizumab Pegol / MTX ist in dieser NMA ausschließlich über Adalimumab / MTX 
verbunden. Golimumab / MTX und Tocilizumab / MTX sind ausschließlich über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX mit dem Netzwerk verbunden. Insgesamt umfasst die 
NMA zum Endpunkt Fatigue basierend auf der Operationalisierung BRAF-MDQ / FACIT-
Fatigue 13 Studien. Für Adalimumab / MTX liegen mit 7 Studien in dieser NMA die meisten 
Studien vor. 

Tabelle 93 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Endpunkt Fatigue, erhoben mittels 
VAS oder NRS, Tabelle 98 die Ergebnisse erhoben mittels BRAF-MDQ oder FACIT-Fatigue. 
Abbildung 52 zeigt die Ergebnisse der NMA basierend auf VAS / NRS im Forest Plot, 
Abbildung 53 basierend auf BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue. 
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Tabelle 93: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
Fatigue (VAS / NRS) (Studienpool 4.1) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA (Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  −2,42 [−6,43; 1,59] −0,06 [−5,88; 5,76] entfällt 
Certolizumab Pegol -c 2,02 [−4,23; 8,27] entfällt 
Infliximab -c −1,56 [−12,83; 9,70] entfällt 
Adalimumab vs.    
Abatacept 2,42 [−1,59; 6,43] 0,06 [−5,76; 5,88] entfällt 
Certolizumab Pegol −0,8 [−4,3; 2,7] 2,08 [−3,59; 7,75] entfällt 
Infliximab -c −1,5 [−12,92; 9,92] entfällt 
Anakinra vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept -c −2,02 [−8,27; 4,23] entfällt 
Adalimumab 0,8 [−2,7; 4,3] −2,08 [−7,75; 3,59] entfällt 
Infliximab -c −3,58 [−13,97; 6,8] entfällt 
Etanercept vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Golimumab vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Infliximab vs.  
Abatacept -c 1,56 [−9,70; 12,83] entfällt 
Adalimumab -c 1,5 [−9,92; 12,92] entfällt 
Certolizumab Pegol -c 3,58 [−6,8; 13,97] entfällt 
Tocilizumab vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der vorläufigen Analyse, siehe Tabelle 91. 
c: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
NRS: numerische Ratingskala; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); VAS: visuelle 
Analogskala; vs.: versus 
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Tabelle 94: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
Fatigue (BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) (Studienpool 4.1)  
Vergleiche (jeweils plus 
MTX)a 

Direkter Vergleich 
SMD [95 %-KI] 

NMA (Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Adalimumab vs.   
Certolizumab Pegol −0,04 [−0,17; 0,10]b −0,04 [−0,20; 0,12] 
Golimumab -c −0,18 [−0,39; 0,04] 
Tocilizumab -c 0,02 [−0,13; 0,17] 
Anakinra vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Certolizumab Pegol vs.   
Adalimumab  0,04 [−0,10; 0,17]b 0,04 [−0,12; 0,20] 
Golimumab -c −0,14 [−0,41; 0,13] 
Tocilizumab -c 0,06 [−0,16; 0,28] 
Etanercept vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Golimumab vs.   
Adalimumab -c 0,18 [−0,04; 0,39] 
Certolizumab Pegol -c 0,14 [−0,13; 0,41] 
Tocilizumab -c 0,20 [−0,03; 0,43] 
Infliximab vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Tocilizumab vs.   
Adalimumab -c −0,02 [−0,17; 0,13] 
Certolizumab Pegol -c −0,06 [−0,28; 0,16] 
Golimumab -c −0,20 [−0,43; 0,03] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die Richtung der Effektschätzung aus Messungen nach dem BRAF-MDQ wurde bei der Standardisierung 

umgekehrt, sodass für alle berücksichtigten Studien und Vergleiche positive Effektschätzungen eine 
Verbesserung hinsichtlich der erstgenannten Intervention bedeuten. 

c: liegt nicht vor 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue – Multidimensional Questionnaire; 
FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue: KI: Konfidenzintervall; 
MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g), 
vs.: versus 
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Abbildung 52: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Fatigue (VAS / NRS) (Studienpool 4.1) 

 
Abbildung 53: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Fatigue (BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) (Studienpool 4.1) 

Für den Endpunkt Fatigue, erhoben mittels VAS oder NRS, zeigt sich für keinen 
Biologikavergleich ein statistisch signifikanter Unterschied.  

vs. Adalimumab + MTX -0.06 [-5.88, 5.76]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 2.02 [-4.23, 8.27]
vs. Infliximab + MTX -1.56 [-12.83, 9.70]

vs. Abatacept + MTX 0.06 [-5.76, 5.88]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 2.08 [-3.59, 7.75]
vs. Infliximab + MTX -1.50 [-12.92, 9.92]

vs. Abatacept + MTX -2.02 [-8.27, 4.23]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX -2.08 [-7.75, 3.59]
vs. Infliximab + MTX -3.58 [-13.97, 6.80]

vs. Abatacept + MTX 1.56 [-9.70, 12.83]

Infliximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.50 [-9.92, 12.92]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 3.58 [-6.80, 13.97]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Fatigue (VAS / NRS) (Studienpool 4.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Mittelwertdifferenz

Erstes Biologikum besser Zweites Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Wirkstoffvergleich Effekt 95%-KI

vs. Certolizumab Pegol + MTX -0.04 [-0.20, 0.12]

Adalimumab + MTX

vs. Golimumab + MTX -0.18 [-0.39, 0.04]
vs. Tocilizumab + MTX 0.02 [-0.13, 0.17]

vs. Adalimumab + MTX 0.04 [-0.12, 0.20]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Golimumab + MTX -0.14 [-0.41, 0.13]
vs. Tocilizumab + MTX 0.06 [-0.16, 0.28]

vs. Adalimumab + MTX 0.18 [-0.04, 0.39]

Golimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.14 [-0.13, 0.41]
vs. Tocilizumab + MTX 0.20 [-0.03, 0.43]

vs. Adalimumab + MTX -0.02 [-0.17, 0.13]

Tocilizumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX -0.06 [-0.28, 0.16]
vs. Golimumab + MTX -0.20 [-0.43, 0.03]

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen
Fatigue (FACIT-Fatigue/BRAF-MDQ) (Studienpool 4.1)
Netzwerk-Metaanalyse, Effekt: Standardisierte Mittelwertdifferenz

Zweites Biologikum besser Erstes Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Für den Endpunkt Fatigue, erhoben mittels BRAF-MDQ oder FACIT-Fatigue, ist der 
Wertebereich der Skalen unterschiedlich. Zudem ist die Richtung der Skalen entgegengesetzt. 
Eine positive Veränderung entspricht für den BRAF-MDQ einer Verschlechterung der Fatigue 
und für den FACIT-Fatigue einer Verbesserung der Fatigue. Aus diesen Gründen wurde die 
NMA direkt auf Basis der SMD in Form von Hedges’ g berechnet. Für keinen Biologika-
vergleich zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied.  

Insgesamt gibt es für den Endpunkt Fatigue für keines der Biologika im Vergleich mit anderen 
Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen in der Kombi-
nationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.3.18 zu entnehmen. 

A3.3.9 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus (Studienpool 4.1) 

Die Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt 
A10.2.8.1 dargestellt. 

Aus 33 Studien liegen verwertbare Daten zu ausreichend ähnlichen Zeitpunkten für den 
körperlichen Funktionsstatus vor, darunter 2 Studien mit einem direkten Vergleich von 
Biologika (siehe Tabelle 75). Es gibt für alle 8 Biologika Ergebnisse zum Endpunkt 
körperlicher Funktionsstatus. In der Studie IM101100 wurde der Modified Health Assessment 
Questionnaire (mHAQ) eingesetzt. Für die vorliegende Nutzenbewertung wird von einer 
ausreichenden Ähnlichkeit des mHAQ und des HAQ-DI ausgegangen. Zudem führen die 
Ergebnisse dieser Studie nicht zu Heterogenität für den Vergleich Abatacept / MTX mit 
Placebo / MTX. Die Studie wird daher in der Analyse berücksichtigt. 

Für alle 33 Studien wurden Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24 oder 30 Wochen berichtet, davon 
für 11 Studien auch für Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse 
zu Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der Studien zu 
diesem Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind als zu Woche 
52 und für alle Studien Auswertungen zu Woche 24 oder 30 vorliegen. Vereinzelt liegen auch 
Daten zum Auswertungszeitpunkt von über 1 Jahr vor. Solche Zeitpunkte sind nicht 
ausreichend ähnlich zu Zeitpunkten zwischen 24 und 52 Wochen. Daher werden sie nicht 
berücksichtigt. Für die entsprechenden Studien gibt es auch Daten zu früheren Zeitpunkten. 

Tabelle 95 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 95: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) 
(Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studienb N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  6 1566 
Adalimumab  8 1151c 
Anakinra  2 716d 
Certolizumab Pegol  4 802 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 307 
Infliximab  1 81 
Tocilizumab  5 915 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 304 

Adalimumab: 298 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 1 Certolizumab Pegol: 414 

Adalimumab: 417 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: In den meisten Studien wurde der HAQ-DI eingesetzt.  
c: für 2 Studien unklar, wie viele Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden 
d: für 1 Studie unklar, wie viele Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; vs.: versus 

 

A3.3.9.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den körperlichen Funktionsstatus liegt für Infliximab / MTX sowie für die beiden Studien 
mit direkten Biologikavergleichen für die vorläufige Analyse jeweils nur 1 Studie vor. Somit 
entfällt jeweils die Überprüfung der Homogenitätsannahme für diese paarweisen Vergleiche. 
Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Infliximab / MTX daher maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für die beiden direkten Biologikavergleiche 
ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für die paarweisen 
Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine bedeutsame Heterogenität (siehe 
Tabelle 77).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Vergleiche Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX und Certolizumab Pegol / 
MTX mit Adalimumab / MTX jeweils 1 direkte Vergleichsstudie vorliegt, ist die Prüfung der 
Konsistenzannahme in den geschlossenen Vergleichen (Schleifen) von Abatacept / MTX, 
Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich 
keine Inkonsistenz (siehe Tabelle 78). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die 
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Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 74). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Tabelle 96 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 311 - 

Tabelle 96: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1)  
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
MD  
[95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD  
[95 %-KI] 

S2 
MD  
[95 %-KI] 

S3 
MD  
[95 %-KI] 

Abatacept vs.     
Adalimumab  −0,02 

[−0,13; 0,09] 
0,02 [−0,05; 0,09] 0,00 [−0,07; 0,08] 0,001 [−0,07; 0,08] -d 

Anakinra -c  −0,16 [−0,25; −0,06] −0,18 [−0,28; −0,08] −0,18 [−0,28; −0,08] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,06 [−0,02; 0,14] 0,06 [−0,03; 0,15] 0,06 [−0,03; 0,16] -d 

Etanercept  -c 0,04 [−0,15; 0,24] 0,02 [−0,17; 0,22] 0,02 [−0,18; 0,22] -d 
Golimumab -c 0,10 [−0,01; 0,21] 0,08 [−0,04; 0,19] 0,08 [−0,04; 0,20] -d 
Infliximab -c −0,25 [−0,49; −0,01] −0,27 [−0,51; −0,03] −0,27 [−0,51; -0,03] -d 
Tocilizumab -c 0,04 [−0,05; 0,14] 0,02 [−0,07; 0,12] 0,03 [−0,08; 0,15] -d 
Adalimumab vs.     
Abatacept 0,02 

[−0,09; 0,13] 
−0,02 [−0,09; 0,05] −0,00 [−0,08; 0,07] −0,002 [−0,08; 0,07] -d 

Anakinra -c −0,17 [−0,26; −0,08] −0,18 [−0,27; −0,10] −0,18 [−0,27; −0,09] -d 
Certolizumab 
Pegol 

−0,01 
[−0,09; 0,07] 

0,04 [−0,02; 0,11] 0,06 [−0,01; 0,13] 0,06 [−0,01; 0,13] -d 

Etanercept -c 0,03 [−0,17; 0,22] 0,02 [−0,17; 0,21] 0,02 [−0,17; 0,21] -d 
Golimumab -c 0,08 [−0,03; 0,19] 0,07 [−0,03; 0,18] 0,08 [−0,03; 0,18] -d 
Infliximab -c −0,27 [−0,5; −0,03] −0,27 [−0,51; −0,04] −0,27 [−0,51; −0,04] -d 
Tocilizumab -c 0,03 [−0,06; 0,11] 0,02 [−0,06; 0,10] 0,03 [−0,08; 0,14] -d 
Anakinra vs.     
Abatacept -c 0,16 [0,06; 0,25] 0,18 [0,08; 0,28] 0,18 [0,08; 0,28] -d 
Adalimumab -c 0,17 [0,08; 0,26] 0,18 [0,10; 0,27] 0,18 [0,09; 0,27] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,22 [0,12; 0,31] 0,24 [0,15; 0,34] 0,24 [0,14; 0,34] -d 

Etanercept -c 0,20 [−0,002; 0,40] 0,20 [0,002; 0,40] 0,20 [−0,001; 0,40] -d 
Golimumab -c 0,26 [0,13; 0,38] 0,26 [0,14; 0,37] 0,26 [0,13; 0,38] -d 
Infliximab -c −0,09 [−0,34; 0,15] −0,09 [−0,33; 0,15] −0,09 [−0,34; 0,15] -d 
Tocilizumab -c 0,20 [0,10; 0,30] 0,20 [0,10; 0,30] 0,21 [0,09; 0,33] -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 96: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
MD  
[95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD  
[95 %-KI] 

S2 
MD  
[95 %-KI] 

S3 
MD  
[95 %-KI] 

Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept -c −0,06 [−0,14; 0,02] −0,06 [−0,15; 0,03] −0,06 [−0,16; 0,03] -d 
Adalimumab 0,01 

[−0,07; 0,09] 
−0,04 [−0,11; 0,02] −0,06 [−0,13; 0,01] −0,06 [−0,13; 0,01] -d 

Anakinra -c −0,22 [−0,31; −0,12] −0,24 [−0,34; −0,15] −0,24 [−0,34; −0,14] -d 
Etanercept -c −0,02 [−0,21; 0,18] −0,04 [−0,24; 0,16] −0,04 [−0,24; 0,16] -d 
Golimumab -c 0,04 [−0,08; 0,15] 0,01 [−0,1; 0,13] 0,01 [−0,10; 0,13] -d 
Infliximab -c −0,31 [−0,55; −0,07] −0,33 [−0,57; −0,10] −0,33 [−0,57; −0,09] -d 
Tocilizumab -c −0,02 [−0,11; 0,08] −0,04 [−0,13; 0,05] −0,03 [−0,15; 0,09] -d 
Etanercept vs.     
Abatacept -c −0,04 [−0,24; 0,15] −0,02 [−0,22; 0,17] −0,02 [−0,22; 0,18] -d 
Adalimumab -c −0,03 [−0,22; 0,17] −0,02 [−0,21; 0,17] −0,02 [−0,21; 0,17] -d 
Anakinra -c −0,20 [−0,40; 0,002] −0,20 [−0,40; −0,002] −0,20 [−0,40; 0,001] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,02 [−0,18; 0,21] 0,04 [−0,16; 0,24] 0,04 [−0,16; 0,24] -d 

Golimumab -c 0,06 [−0,16; 0,27] 0,06 [−0,15; 0,26] 0,06 [−0,16; 0,27] -d 
Infliximab -c −0,29 [−0,59; 0,005] −0,29 [−0,59; 0,001] −0,29 [−0,59; 0,004] -d 
Tocilizumab -c −0,0002 [−0,20; 0,20] −0,001 [−0,20; 0,20] 0,01 [−0,20; 0,22] -d 
Golimumab vs. 
Abatacept -c −0,10 [−0,21; 0,01] −0,08 [−0,19; 0,04] −0,08 [−0,20; 0,04] -d 
Adalimumab -c −0,08 [−0,19; 0,03] −0,07 [−0,18; 0,03] −0,08 [−0,18; 0,03] -d 
Anakinra -c −0,26 [−0,38; −0,13] −0,26 [−0,37; −0,14] −0,26 [−0,38; −0,13] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c −0,04 [−0,15; 0,08] −0,01 [−0,13; 0,10] −0,01 [−0,13; 0,1] -d 

Etanercept -c −0,06 [−0,27; 0,16] −0,06 [−0,26; 0,15] −0,06 [−0,27; 0,16] -d 
Infliximab -c −0,35 [−0,6; −0,10] −0,35 [−0,60; −0,10] −0,35 [−0,60; −0,10] -d 
Tocilizumab -c −0,06 [−0,18; 0,06] −0,06 [−0,17; 0,06] −0,04 [−0,18; 0,09] -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 96: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
MD  
[95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD  
[95 %-KI] 

S2 
MD  
[95 %-KI] 

S3 
MD  
[95 %-KI] 

Infliximab vs. 
Abatacept -c 0,25 [0,01; 0,49] 0,27 [0,03; 0,51] 0,27 [0,03; 0,51] -d 
Adalimumab -c 0,27 [0,03; 0,50] 0,27 [0,04; 0,51] 0,27 [0,04; 0,51] -d 
Anakinra -c 0,09 [−0,15; 0,34] 0,09 [−0,15; 0,33] 0,09 [−0,15; 0,34] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,31 [0,07; 0,55] 0,33 [0,10; 0,57] 0,33 [0,09; 0,57] -d 

Etanercept -c 0,29 [−0,005; 0,59] 0,29 [−0,001; 0,59] 0,29 [−0,004; 0,59] -d 
Golimumab -c 0,35 [0,10; 0,60] 0,35 [0,10; 0,60] 0,35 [0,10; 0,60] -d 
Tocilizumab -c 0,29 [0,05; 0,54] 0,29 [0,05; 0,53] 0,30 [0,05; 0,55] -d 
Tocilizumab vs. 
Abatacept -c −0,04 [−0,14; 0,05] −0,02 [−0,12; 0,07] −0,03 [−0,15; 0,08] -d 
Adalimumab -c −0,03 [−0,11; 0,06] −0,02 [−0,10; 0,06] −0,03 [−0,14; 0,08] -d 
Anakinra -c −0,20 [−0,30; −0,10] −0,20 [−0,30; −0,10] −0,21 [−0,33; −0,09] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,02 [−0,08; 0,11] 0,04 [−0,05; 0,13] 0,03 [−0,09; 0,15] -d 

Etanercept -c 0,00 [−0,20; 0,20] 0,01 [−0,20; 0,20] −0,01 [−0,22; 0,20] -d 
Golimumab -c 0,06 [−0,06; 0,18] 0,06 [−0,06; 0,17] 0,04 [−0,09; 0,18] -d 
Infliximab -c −0,29 [−0,54; −0,05] −0,29 [−0,53; −0,05] −0,30 [−0,55; −0,05] -d 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 98). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: liegt nicht vor 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; 
MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit 
mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse 
unter Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 20 % der Patientinnen und Patienten mit Biologika 
vorbehandelt waren; S3: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten 
(zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 4.1 (siehe hierzu Tabelle 74). Für den 
Endpunkt körperlicher Funktionsstatus werden für die Sensitivitätsanalyse 1 aus dem Studien-
pool der vorläufigen Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  
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 Abatacept / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie ASSURE 

 Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie M02-556 

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie CERTAIN 

Für die 3 betroffenen Vergleiche zeigt sich nach Ausschluss der 3 Studien weder bedeutsame 
Heterogenität noch zeigt sich Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk.  

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich kein robustes Ergebnis 
gegenüber der vorläufigen Analyse: Für den Vergleich von Anakinra / MTX mit Etanercept / 
MTX liegt in der vorläufigen Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied vor, in der 
Sensitivitätsanalyse 1 jedoch schon. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei der 
Krankheitsschwere für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus wird daher nicht bestätigt. 
Daher werden Studien mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nachfolgenden 
Analysen nicht mehr berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (Anteil von 5 bis 20 % der Population mit Vorbehandlung mit 
Biologika) 
Die Basis für die Sensitivitätsanalyse 2 ist der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1. In der 
Sensitivitätsanalyse 2 werden solche Studien ausgeschlossen, in denen zwischen 5 und 20 % 
der Population mit Biologika vorbehandelt waren (siehe hierzu Tabelle 74). Für den Endpunkt 
körperlicher Funktionsstatus wird für die Sensitivitätsanalyse 2 aus dem Studienpool der 
Sensitivitätsanalyse 1 folgende Studie ausgeschlossen:  

 Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie LITHE 

Für den betroffenen Vergleich zeigt sich nach Ausschluss der Studie weder bedeutsame 
Heterogenität noch zeigt sich Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk.  

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 2 zeigt sich kein robustes Ergebnis 
gegenüber der Sensitivitätsanalyse 1: Für den Vergleich Anakinra / MTX mit Etanercept / 
MTX zeigt sich in der Sensitivitätsanalyse 1 ein statistisch signifikanter Unterschied, jedoch 
nicht in der Sensitivitätsanalyse 2. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten aufgrund der 
Vorbehandlung mit Biologika bei zwischen 5 und 20 % der Population für den Endpunkt 
körperlicher Funktionsstatus wird daher nicht bestätigt. Die weiteren Analysen erfolgen daher 
unter Ausschluss der Studie, in der zwischen 5 und 20 % der Population mit Biologika 
vorbehandelt waren. 

Sensitivitätsanalyse 3 (fehlende Informationen zu Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 3 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da keine Studie mehr im Studienpool vorhanden ist, auf die dieses Merkmal 
zutrifft. 
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Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus (HAQ-DI) 
Abbildung 54 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI). Abschließend gehen 
29 Studien in die NMA zum körperlichen Funktionsstatus ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 0

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 4

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 3 (ASSURE, CERTAIN, M02-556)
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 1 (LITHE)
• Sensitivitätsanalyse 3: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaaanalyse für den Endpunkt 
körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI)

n = 29 (8 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus (HAQ-DI)

n = 5

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen) 

Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) 
n = 33 (8 Biologika)

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 54: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1)  
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A3.3.9.2 NMA für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 2 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
körperlicher Funktionsstatus dar. Tabelle 97 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die 
Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine 
Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 76). 
Abbildung 55 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus. 

Tabelle 97: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studienb N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 784 
Adalimumab  7 1087c 
Anakinra  2 716d 
Certolizumab Pegol  3 706 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 307 
Infliximab  1 81 
Tocilizumab  4 541 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 304 

Adalimumab: 298 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 1 Certolizumab Pegol: 414 

Adalimumab: 417 
a: Rituximab ist nicht Aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: In den meisten Studien wurde der HAQ-DI eingesetzt.  
c: für 2 Studien unklar, wie viele Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden 
d: für 1 Studie unklar, wie viele Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 
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Abbildung 55: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) 

Die NMA zum Endpunkt körperlicher Funktionsstatus umfasst alle 8 für die Teilfragestellung 4 
zugelassenen Biologika. Die NMA schließt 2 Studien mit einem direkten Vergleich von 
Biologika ein (Abatacept / MTX versus Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX 
versus Adalimumab / MTX). Damit sind Abatacept / MTX und Certolizumab Pegol / MTX 
nicht nur über den Brückenkomparator Placebo / MTX miteinander verbunden, sondern auch 
über Adalimumab / MTX. Abgesehen von diesen 3 Biologika sind alle anderen Biologika / 
MTX ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt 
umfasst die NMA 29 Studien. Für Adalimumab / MTX liegen mit 9 Studien die meisten Studien 
in der NMA vor.  

Tabelle 98 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den körperlichen Funktionsstatus, erhoben 
mittels HAQ-DI. Abbildung 56 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 98: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA 
(Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  −0,02 [−0,13; 0,09] 0,00 [−0,07; 0,08] entfällt 
Anakinra -c −0,18 [−0,28; −0,08] −0,25 [−0,45; −0,04] 
Certolizumab Pegol -c 0,06 [−0,03; 0,16] entfällt 
Etanercept  -c 0,02 [−0,18; 0,22] entfällt 
Golimumab -c 0,08 [−0,04; 0,20] entfällt 
Infliximab -c −0,27 [−0,51; −0,03] −0,46 [−0,82; −0,09] 
Tocilizumab -c 0,03 [−0,08; 0,15] entfällt 
Adalimumab vs.    
Abatacept 0,02 [−0,09; 0,13] −0,00 [−0,08; 0,07] entfällt 
Anakinra -c −0,18 [−0,27; −0,09] −0,28 [−0,47; −0,09] 

Certolizumab Pegol −0,01 [−0,09; 0,07] 0,06 [−0,01; 0,13] entfällt 
Etanercept -c 0,02 [−0,17; 0,21] entfällt 
Golimumab -c 0,08 [−0,03; 0,18] entfällt 
Infliximab -c −0,27 [−0,51; −0,04] −0,49 [−0,85; −0,13] 
Tocilizumab -c 0,03 [−0,08; 0,14] entfällt 
Anakinra vs.    
Abatacept -c 0,18 [0,08; 0,28] 0,25 [0,04; 0,45] 
Adalimumab -c 0,18 [0,09; 0,27] 0,28 [0,09; 0,47] 
Certolizumab Pegol -c 0,24 [0,14; 0,34] 0,41 [0,199; 0,63] 
Etanercept -c 0,20 [−0,001; 0,40] entfällt 
Golimumab -c 0,26 [0,13; 0,38] 0,40 [0,15; 0,64] 
Infliximab -c −0,09 [−0,34; 0,15] entfällt 
Tocilizumab -c 0,21 [0,09; 0,33] 0,29 [0,05; 0,53] 
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept -c −0,06 [−0,16; 0,03] entfällt 
Adalimumab 0,01 [−0,07; 0,09] −0,06 [−0,13; 0,01] entfällt 
Anakinra -c −0,24 [−0,34; −0,14] −0,41 [−0,63; −0,199] 
Etanercept -c −0,04 [−0,24; 0,16] entfällt 
Golimumab -c 0,01 [−0,10; 0,13] entfällt 
Infliximab -c −0,33 [−0,57; −0,09] −0,62 [−1,00; −0,25] 
Tocilizumab -c −0,03 [−0,15; 0,09] entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 98: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung)  

Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA 
(Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Etanercept vs.    
Abatacept -c −0,02 [−0,22; 0,18] entfällt 
Adalimumab -c −0,02 [−0,21; 0,17] entfällt 
Anakinra -c −0,20 [−0,40; 0,001] entfällt 
Certolizumab Pegol -c 0,04 [−0,16; 0,24] entfällt 
Golimumab -c 0,06 [−0,16; 0,27] entfällt 
Infliximab -c −0,29 [−0,59; 0,004] entfällt 
Tocilizumab -c 0,01 [−0,20; 0,22] entfällt 
Golimumab vs.    
Abatacept -c −0,08 [−0,20; 0,04] entfällt 
Adalimumab -c −0,08 [−0,18; 0,03] entfällt 
Anakinra -c −0,26 [−0,38; −0,13] −0,40 [−0,64; −0,15] 
Certolizumab Pegol -c −0,01 [−0,13; 0,1] entfällt 
Etanercept -c −0,06 [−0,27; 0,16] entfällt 
Infliximab -c −0,35 [−0,60; −0,10] −0,61 [−1,00; −0,22] 
Tocilizumab -c −0,04 [−0,18; 0,09] entfällt 
Infliximab vs.    
Abatacept -c 0,27 [0,03; 0,51] 0,46 [0,09; 0,82] 
Adalimumab -c 0,27 [0,04; 0,51] 0,49 [0,13; 0,85] 
Anakinra -c 0,09 [−0,15; 0,34] entfällt 
Certolizumab Pegol -c 0,33 [0,09; 0,57] 0,62 [0,25; 1,00] 
Etanercept -c 0,29 [−0,004; 0,59] entfällt 
Golimumab -c 0,35 [0,10; 0,60] 0,61 [0,22; 1,00] 
Tocilizumab -c 0,30 [0,05; 0,55] 0,50 [0,11; 0,89] 
Tocilizumab vs.     
Abatacept -c −0,03 [−0,15; 0,08] entfällt 
Adalimumab -c −0,03 [−0,14; 0,08] entfällt 
Anakinra -c −0,21 [−0,33; −0,09] −0,29 [−0,53; −0,05] 

Certolizumab Pegol -c 0,03 [−0,09; 0,15] entfällt 
Etanercept -c −0,01 [−0,22; 0,20] entfällt 
Golimumab -c 0,04 [−0,09; 0,18] entfällt 
Infliximab -c −0,30 [−0,55; −0,05] −0,50 [−0,89; −0,11] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse 2, siehe Tabelle 96. 
c: liegt nicht vor 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; 
MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); 
vs.: versus 
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Abbildung 56: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) 

vs. Adalimumab + MTX 0.00 [-0.07, 0.08]

Abatacept + MTX

vs. Anakinra + MTX -0.18 [-0.28, -0.08]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.06 [-0.03, 0.16]
vs. Etanercept + MTX 0.02 [-0.18, 0.22]
vs. Golimumab + MTX 0.08 [-0.04, 0.20]
vs. Infliximab + MTX -0.27 [-0.51, -0.03]
vs. Tocilizumab + MTX 0.03 [-0.08, 0.15]

vs. Abatacept + MTX -0.00 [-0.08, 0.07]

Adalimumab + MTX

vs. Anakinra + MTX -0.18 [-0.27, -0.09]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.06 [-0.01, 0.13]
vs. Etanercept + MTX 0.02 [-0.17, 0.21]
vs. Golimumab + MTX 0.08 [-0.03, 0.18]
vs. Infliximab + MTX -0.27 [-0.51, -0.04]
vs. Tocilizumab + MTX 0.03 [-0.08, 0.14]

vs. Abatacept + MTX 0.18 [0.08, 0.28]

Anakinra + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.18 [0.09, 0.27]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.24 [0.14, 0.34]
vs. Etanercept + MTX 0.20 [-0.00, 0.40]
vs. Golimumab + MTX 0.26 [0.13, 0.38]
vs. Infliximab + MTX -0.09 [-0.34, 0.15]
vs. Tocilizumab + MTX 0.21 [0.09, 0.33]

vs. Abatacept + MTX -0.06 [-0.16, 0.03]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX -0.06 [-0.13, 0.01]
vs. Anakinra + MTX -0.24 [-0.34, -0.14]
vs. Etanercept + MTX -0.04 [-0.24, 0.16]
vs. Golimumab + MTX 0.01 [-0.10, 0.13]
vs. Infliximab + MTX -0.33 [-0.57, -0.09]
vs. Tocilizumab + MTX -0.03 [-0.15, 0.09]

vs. Abatacept + MTX -0.02 [-0.22, 0.18]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX -0.02 [-0.21, 0.17]
vs. Anakinra + MTX -0.20 [-0.40, 0.00]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.04 [-0.16, 0.24]
vs. Golimumab + MTX 0.06 [-0.16, 0.27]
vs. Infliximab + MTX -0.29 [-0.59, 0.00]
vs. Tocilizumab + MTX 0.01 [-0.20, 0.22]

vs. Abatacept + MTX -0.08 [-0.20, 0.04]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX -0.08 [-0.18, 0.03]
vs. Anakinra + MTX -0.26 [-0.38, -0.13]
vs. Certolizumab Pegol + MTX -0.01 [-0.13, 0.10]
vs. Etanercept + MTX -0.06 [-0.27, 0.16]
vs. Infliximab + MTX -0.35 [-0.60, -0.10]
vs. Tocilizumab + MTX -0.04 [-0.18, 0.09]

vs. Abatacept + MTX 0.27 [0.03, 0.51]

Infliximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.27 [0.04, 0.51]
vs. Anakinra + MTX 0.09 [-0.15, 0.34]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.33 [0.09, 0.57]
vs. Etanercept + MTX 0.29 [-0.00, 0.59]
vs. Golimumab + MTX 0.35 [0.10, 0.60]
vs. Tocilizumab + MTX 0.30 [0.05, 0.55]

vs. Abatacept + MTX -0.03 [-0.15, 0.08]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX -0.03 [-0.14, 0.08]
vs. Anakinra + MTX -0.21 [-0.33, -0.09]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.03 [-0.09, 0.15]
vs. Etanercept + MTX -0.01 [-0.22, 0.20]
vs. Golimumab + MTX 0.04 [-0.09, 0.18]
vs. Infliximab + MTX -0.30 [-0.55, -0.05]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen
körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1)
Netzwerk-Metaanalyse, Effekt: Mittelwertdifferenz

Erstes Biologikum besser Zweites Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus, erhoben mittels dem HAQ-DI, zeigt sich ein 
statistisch signifikanter Unterschied jeweils zugunsten von Abatacept / MTX, Adalimumab / 
MTX, Certolizumab Pegol / MTX, Golimumab / MTX, Tocilizumab / MTX sowohl gegenüber 
Anakinra / MTX als auch gegenüber Infliximab / MTX. Um die Relevanz des jeweiligen 
Ergebnisses zu überprüfen, wird die NMA erneut unter Verwendung der SMD in Form von 
Hedges’ g berechnet (siehe Tabelle 98). Das 95 %-KI der SMD liegt für die Effekte von 
Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX und Tocilizumab / MTX jeweils gegenüber Anakinra / 
MTX und Infliximab / MTX nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 
beziehungsweise oberhalb von 0,2. Damit lässt sich nicht ableiten, dass diese Effekte relevant 
sind. Für die Vergleiche von Certolizumab Pegol / MTX und Golimumab / MTX jeweils mit 
Anakinra / MTX ist dies ebenso der Fall. Für die entsprechenden Vergleiche liegt jeweils kein 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen vor. 

Für die Vergleiche von Certolizumab Pegol / MTX und Golimumab / MTX jeweils mit 
Infliximab / MTX liegt das 95 %-KI der SMD vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 
−0,2 beziehungsweise oberhalb von 0,2. Da aber für die einzige Studie in der NMA zu 
Infliximab / MTX das Verzerrungspotenzial als hoch eingeschätzt wird, liegt hier keine 
hinreichende Ergebnissicherheit vor, um einen Anhaltspunkt bezüglich des Nutzens abzuleiten 
(zur möglichen Beleglage siehe Ende des Abschnitts A3.3.4). Daher gibt es auch für diese 
Effekte jeweils keinen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen. Für das 
Verzerrungspotenzial siehe Tabelle 256 (Studienebene) und Tabelle 268 (Endpunktebene), 
Abschnitte A10.2.3 und A10.2.8.2. 

Für alle anderen Vergleiche zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
den Biologika / MTX.  

Insgesamt gibt es für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus, erhoben mittels dem 
HAQ-DI, für keines der Biologika im Vergleich mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für 
einen höheren oder geringeren Nutzen in der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Ver-
sagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.3.18 zu entnehmen. 

A3.3.10 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Endpunkt soziales 
Funktionsniveau (Studienpool 4.1) 

Wie in Abschnitt A3.3.3 beschrieben, werden für den Endpunkt soziales Funktionsniveau keine 
Analysen durchgeführt. 

A3.3.11 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (Studienpool 4.1) 

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität aus den einzelnen Studien sind in 
Abschnitt A10.2.9.1 dargestellt. 
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Aus 23 Studien liegen verwertbare Daten für die gesundheitsbezogene Lebensqualität vor, die 
mittels SF-36 erhoben wurden. Darunter sind auch 2 Studien mit einem direkten Vergleich von 
Biologika (siehe Tabelle 75). Es gibt für 7 Biologika Ergebnisse zu diesem Endpunkt. Keine 
Daten gibt es für Etanercept / MTX.  

Für alle 23 Studien wurden Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24 oder 30 Wochen berichtet, 
darunter für 9 Studien auch zum Zeitpunkt von 52 Wochen. Für die vorliegende 
Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf 
Studienebene für die Mehrheit der Studien zu diesem Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder 
Studienabbrüche aufgetreten sind als zu Woche 52 und für alle Studien Auswertungen zu 
Woche 24 oder 30 vorliegen. Vereinzelt liegen auch Daten zum Auswertungszeitpunkt von 
über 1 Jahr vor. Solche Zeitpunkte sind nicht ausreichend ähnlich zu Zeitpunkten zwischen 
24 und 52 Wochen. Daher werden sie nicht berücksichtigt. Für die entsprechenden Studien gibt 
es auch Daten zu früheren Zeitpunkten. 

Tabelle 99 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 99: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(SF-36) (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 786 
Adalimumab  5 943b 
Anakinra  1 449b 
Certolizumab Pegol  4 790c 
Etanercept  0d 0d 
Golimumab  2 220 
Infliximab  2 152 
Tocilizumab  2 629 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 296 

Adalimumab: 298 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 1 Certolizumab Pegol: 414 

Adalimumab: 415 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: für 1 Studie unklar, wie viele Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden 
c: für 2 Studien unklar, wie viele Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden 
d: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SF-36: Short Form 36 – Health 
Survey; vs.: versus 
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A3.3.11.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für die gesundheitsbezogene Lebensqualität liegt für Anakinra / MTX und für die beiden 
Studien mit direkten Biologikavergleichen für die vorläufige Analyse jeweils nur 1 Studie vor. 
Somit entfällt jeweils die Überprüfung der Homogenitätsannahme für diese paarweisen 
Vergleiche. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Anakinra / MTX daher maximal eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für die beiden direkten Biolo-
gikavergleiche ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für 
die jeweils paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich für den körperlichen und 
den psychischen Summenscore des SF-36 jeweils keine bedeutsame Heterogenität (siehe 
Tabelle 77). 

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Vergleiche Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX und Certolizumab Pegol / 
MTX mit Adalimumab / MTX jeweils 1 direkte Vergleichsstudie vorliegt, ist die Prüfung der 
Konsistenzannahme in den geschlossenen Vergleichen (Schleifen) von Abatacept / MTX, 
Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich 
keine Inkonsistenz (Tabelle 78). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die Prüfung 
der Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 74). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der 
untersuchten Faktoren robust sind. Tabelle 100 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen 
für den körperlichen Summenscore des SF-36 und Tabelle 101 zeigt die Ergebnisse für den 
psychischen Summenscore. 
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Tabelle 100: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) 
(Studienpool 4.1)  
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
MD  
[95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD  
[95 %-KI] 

S2 
MD  
[95 %-KI] 

S3 
MD  
[95 %-KI] 

Abatacept vs.     
Adalimumab  0,66 

[−0,78; 2,09] 
0,49 [−0,43; 1,42] 0,48 [−0,50; 1,46] 0,50 [−0,43; 1,42] -d 

Anakinra -c  2,74 [1,19; 4,29] 2,75 [1,10; 4,41] 2,73 [1,20; 4,27] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 1,11 [−0,09; 2,30] 1,11 [−0,23; 2,45] 1,12 [−0,14; 2,37] -d 

Golimumab -c −1,01 [−2,60; 0,59] −1,00 [−2,65; 0,66] −1,01 [−2,59; 0,57] -d 
Infliximab -c 0,36 [−1,82; 2,53] 0,37 [−1,85; 2,59] 0,35 [−1,82; 2,52] -d 
Tocilizumab -c 0,96 [−0,38; 2,30] 0,95 [−0,47; 2,37] −0,29 [−2,29; 1,72] -d 
Adalimumab vs.     
Abatacept −0,66 

[−2,09; 0,78] 
−0,49 [−1,42; 0,43] −0,48 [−1,46; 0,50] −0,50 [−1,42; 0,43] -d 

Anakinra -c 2,24 [0,79; 3,70] 2,27 [0,71; 3,84] 2,24 [0,80; 3,68] -d 
Certolizumab 
Pegol 

0,69 
[−0,47; 1,86] 

0,62 [−0,30; 1,53] 0,63 [−0,41; 1,67] 0,62 [−0,34; 1,58] -d 

Golimumab -c −1,50 [−3,00; −,004] −1,48 [−3,04; 0,09] −1,51 [−3,00; −0,01] -d 
Infliximab -c −0,14 [−2,24; 1,97] −0,11 [−2,26; 2,04] −0,14 [−2,25; 1,96] -d 
Tocilizumab -c 0,47 [−0,75; 1,69] 0,47 [−0,84; 1,78] −0,78 [−2,72; 1,15] -d 
Anakinra vs.      
Abatacept -c  −2,74 [−4,29; −1,19] −2,75 [−4,41; −1,10] −2,73 [−4,27; −1,20] -d 
Adalimumab -c −2,24 [−3,70; −0,79] −2,27 [−3,84; −0,71] −2,24 [−3,68; −0,80] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c −1,63 [−3,23; −0,03] −1,64 [−3,42; 0,13] −1,62 [−3,27; 0,03] -d 

Golimumab -c −3,74 [−5,62; −1,87] −3,75 [−5,73; −1,77] −3,74 [−5,61; −1,88] -d 
Infliximab -c −2,38 [−4,77; 0,01] −2,38 [−4,85; 0,09] −2,38 [−4,76; −0,004] -d 
Tocilizumab -c −1,77 [−3,44; −0,11] −1,81 [−3,59; −0,02] −3,02 [−5,25; −0,79] -d 
Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept -c  −1,11 [−2,30; 0,09] −1,11 [−2,45; 0,23] −1,12 [−2,37; 0,14] -d 
Adalimumab −0,69 

[−1,86; 0,47] 
−0,62 [−1,53; 0,30] −0,63 [−1,67; 0,41] −0,62 [−1,58; 0,34] -d 

Anakinra -c 1,63 [0,03; 3,23] 1,64 [−0,13; 3,42] 1,62 [−0,03; 3,27] -d 
Golimumab -c −2,12 [−3,75; −0,48] −2,11 [−3,88; −0,33] −2,13 [−3,82; −0,44] -d 
Infliximab -c −0,75 [−2,96; 1,46] −0,74 [−3,05; 1,57] −0,76 [−3,01; 1,48] -d 
Tocilizumab -c −0,14 [−1,54; 1,25] −0,16 [−1,72; 1,40] −1,40 [−3,49; 0,69] -d 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 326 - 

Tabelle 100: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
MD  
[95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD  
[95 %-KI] 

S2 
MD  
[95 %-KI] 

S3 
MD  
[95 %-KI] 

Etanercept 
vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Golimumab vs.     
Abatacept -c  1,01 [−0,59; 2,60] 1,00 [−0,66; 2,65] 1,01 [−0,57; 2,59] -d 
Adalimumab -c 1,50 [0,004; 3,00] 1,48 [−0,09; 3,04] 1,51 [0,01; 3,00] -d 
Anakinra -c 3,74 [1,87; 5,62] 3,75 [1,77; 5,73] 3,74 [1,88; 5,61] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 2,12 [0,48; 3,75] 2,11 [0,33; 3,88] 2,13 [0,44; 3,82] -d 

Infliximab -c 1,36 [−1,05; 3,78] 1,37 [−1,11; 3,84] 1,36 [−1,05; 3,77] -d 
Tocilizumab -c 1,97 [0,26; 3,68] 1,94 [0,15; 3,73] 0,72 [−1,54; 2,99] -d 
Infliximab vs.     
Abatacept -c  −0,36 [−2,53; 1,82] −0,37 [−2,59; 1,85] −0,35 [−2,52; 1,82] -d 
Adalimumab -c 0,14 [−1,97; 2,24] 0,11 [−2,04; 2,26] 0,14 [−1,96; 2,25] -d 
Anakinra -c 2,38 [−0,01; 4,77] 2,38 [−0,09; 4,85] 2,38 [0,004; 4,76] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,75 [−1,46; 2,96] 0,74 [−1,57; 3,05] 0,76 [−1,48; 3,01] -d 

Golimumab -c −1,36 [−3,78; 1,05] −1,37 [−3,84; 1,11] −1,36 [−3,77; 1,05] -d 
Tocilizumab -c 0,61 [−1,65; 2,87] 0,58 [−1,74; 2,90] −0,64 [−3,34; 2,07] -d 
Tocilizumab vs.     
Abatacept -c  −0,96 [−2,30; 0,38] −0,95 [−2,37; 0,47] 0,29 [−1,72; 2,29] -d 
Adalimumab -c −0,47 [−1,69; 0,75] −0,47 [−1,78; 0,84] 0,78 [−1,15; 2,72] -d 
Anakinra -c 1,77 [0,11; 3,44] 1,81 [0,02; 3,59] 3,02 [0,79; 5,25] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,14 [−1,25; 1,54] 0,16 [−1,40; 1,72] 1,40 [−0,69; 3,49] -d 

Golimumab -c −1,97 [−3,68; −0,26] −1,94 [−3,73; −0,15] −0,72 [−2,99; 1,54] -d 
Infliximab -c −0,61 [−2,87; 1,65] −0,58 [−2,90; 1,74] 0,64 [−2,07; 3,34] -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 100: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 103). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: liegt nicht vor 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 
20 % der Patientinnen und Patienten mit Biologika vorbehandelt waren; S3: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; vs.: versus 
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Tabelle 101: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) 
(Studienpool 4.1)  
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
MD [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD [95 %-KI] 

S2 
MD [95 %-KI] 

S3 
MD  
[95 %-KI] 

Abatacept vs.     
Adalimumab  1,36 

[−0,19; 2,92] 
1,34 [0,32; 2,35] 1,35 [0,33; 2,37] 

1,34 [0,32; 2,35] 
-d 

Anakinra -c  2,50 [0,75; 4,24] 2,49 [0,74; 4,23] 2,50 [0,75; 4,24] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c  0,87 [−0,54; 2,28] 0,95 [−0,55; 2,45] 0,87 [−0,54; 2,28] -d 

Golimumab -c  0,12 [−2,03; 2,28] 0,12 [−2,04; 2,27] 0,12 [−2,03; 2,28] -d 
Infliximab -c  2,76 [−0,15; 5,67] 2,75 [−0,16; 5,66] 2,76 [−0,15; 5,67] -d 
Tocilizumab -c  1,78 [0,14; 3,42] 1,77 [0,13; 3,41] 0,49 [−2,02; 3,00] -d 
Adalimumab vs.     
Abatacept −1,36 

[−2,92; 0,19] 
−1,34 [−2,35; −0,32] −1,35 [−2,37; −0,33] −1,34 [−2,35; −0,32] -d 

Anakinra -c 1,16 [−0,50; 2,81] 1,14 [−0,52; 2,80] 1,16 [−0,50; 2,81] -d 
Certolizumab 
Pegol 

−0,80 
[−2,24; 0,64] 

−0,47 [−1,60; 0,66] −0,40 [−1,60; 0,81] −0,47 [−1,60; 0,66] -d 

Golimumab -c  −1,21 [−3,30; 0,87] −1,23 [−3,32; 0,85] −1,21 [−3,30; 0,87] -d 
Infliximab -c  1,42 [−1,44; 4,28] 1,40 [−1,46; 4,26] 1,42 [−1,44; 4,28] -d 
Tocilizumab -c  0,44 [−1,10; 1,98] 0,42 [−1,13; 1,97] −0,85 [−3,30; 1,60] -d 
Anakinra vs.      
Abatacept -c  −2,50 [−4,24; −0,75] −2,49 [−4,23; −0,74] −2,50 [−4,24; −0,75] -d 
Adalimumab -c  −1,16 [−2,81; 0,50] −1,14 [−2,80; 0,52] −1,16 [−2,81; 0,50] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c  −1,63 [−3,51; 0,26] −1,53 [−3,50; 0,43] −1,63 [−3,51; 0,26] -d 

Golimumab -c  −2,37 [−4,82; 0,08] −2,37 [−4,82; 0,08] −2,37 [−4,82; 0,08] -d 
Infliximab -c  0,26 [−2,87; 3,40] 0,26 [−2,87; 3,40] 0,26 [−2,87; 3,40] -d 
Tocilizumab -c  −0,72 [−2,73; 1,29] −0,72 [−2,73; 1,29] −2,01 [−4,78; 0,76] -d 
Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept -c  −0,87 [−2,28; 0,54] −0,95 [−2,45; 0,55] −0,87 [−2,28; 0,54] -d 
Adalimumab 0,80 

[−0,64; 2,24] 
0,47 [−0,66; 1,60] 0,40 [−0,81; 1,60] 0,47 [−0,66; 1,60] -d 

Anakinra -c  1,63 [−0,26; 3,51] 1,53 [−0,43; 3,50] 1,63 [−0,26; 3,51] -d 
Golimumab -c  −0,74 [−3,02; 1,53] −0,84 [−3,17; 1,50] −0,74 [−3,02; 1,53] -d 
Infliximab -c  1,89 [−1,11; 4,88] 1,80 [−1,25; 4,84] 1,89 [−1,11; 4,88] -d 
Tocilizumab -c  0,91 [−0,88; 2,70] 0,82 [−1,05; 2,68] −0,38 [−2,99; 2,23] -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 101: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
MD [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
MD [95 %-KI] 

S1 
MD [95 %-KI] 

S2 
MD [95 %-KI] 

S3 
MD  
[95 %-KI] 

Etanercept 
vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Golimumab vs.     
Abatacept -c  −0,12 [−2,28; 2,03] −0,12 [−2,27; 2,04] −0,12 [−2,28; 2,03] -d 
Adalimumab -c  1,21 [−0,87; 3,30] 1,23 [−0,85; 3,32] 1,21 [−0,87; 3,30] -d 
Anakinra -c  2,37 [−0,08; 4,82] 2,37 [−0,08; 4,82] 2,37 [−0,08; 4,82] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c  0,74 [−1,53; 3,02] 0,84 [−1,50; 3,17] 0,74 [−1,53; 3,02] -d 

Infliximab -c  2,63 [−0,75; 6,01] 2,63 [−0,75; 6,01] 2,63 [−0,75; 6,01] -d 
Tocilizumab -c  1,65 [−0,72; 4,03] 1,65 [−0,72; 4,03] 0,36 [−2,68; 3,40] -d 
Infliximab vs.     
Abatacept -c  −2,76 [−5,67; 0,15] −2,75 [−5,66; 0,16] −2,76 [−5,67; 0,15] -d 
Adalimumab -c  −1,42 [−4,28; 1,44] −1,40 [−4,26; 1,46] −1,42 [−4,28; 1,44] -d 
Anakinra -c  −0,26 [−3,40; 2,87] −0,26 [−3,40; 2,87] −0,26 [−3,40; 2,87] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c  −1,89 [−4,88; 1,11] −1,80 [−4,84; 1,25] −1,89 [−4,88; 1,11] -d 

Golimumab -c  −2,63 [−6,01; 0,75] −2,63 [−6,01; 0,75] −2,63 [−6,01; 0,75] -d 
Tocilizumab -c  −0,98 [−4,06; 2,10] −0,98 [−4,06; 2,10] −2,27 [−5,89; 1,35] -d 
Tocilizumab vs.     
Abatacept -c  −1,78 [−3,42; −0,14] −1,77 [−3,41; −0,13] −0,49 [−3,00; 2,02] -d 
Adalimumab -c  −0,44 [−1,98; 1,10] −0,42 [−1,97; 1,13] 0,85 [−1,60; 3,30] -d 
Anakinra -c  0,72 [−1,29; 2,73] 0,72 [−1,29; 2,73] 2,01 [−0,76; 4,78] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c  −0,91 [−2,70; 0,88] −0,82 [−2,68; 1,05] 0,38 [−2,23; 2,99] -d 

Golimumab -c  −1,65 [−4,03; 0,72] −1,65 [−4,03; 0,72] −0,36 [−3,40; 2,68] -d 
Infliximab -c  0,98 [−2,10; 4,06] 0,98 [−2,10; 4,06] 2,27 [−1,35; 5,89] -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 101: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 104). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: liegt nicht vor 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 
20 % der Patientinnen und Patienten mit Biologika vorbehandelt waren; S3: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 4.1 (siehe hierzu Tabelle 74). Für den 
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wird für die Sensitivitätsanalyse 1 für beide 
Summenscores (körperlich und psychisch) im Vergleich zur vorläufigen Analyse folgende 
Studie ausgeschlossen:  

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie CERTAIN 

Für den betroffenen Vergleich zeigt sich nach Ausschluss der Studie weder bedeutsame 
Heterogenität noch zeigt sich Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich für den körperlichen 
Summenscore des SF-36 kein robustes Ergebnis gegenüber der vorläufigen Analyse: Für die 
Vergleiche von Adalimumab / MTX mit Golimumab / MTX und Anakinra / MTX mit 
Certolizumab Pegol / MTX liegt in der vorläufigen Analyse jeweils ein statistisch signifikanter 
Unterschied vor, jedoch nicht in der Sensitivitätsanalyse 1. Die Ähnlichkeitsannahme trotz 
Unsicherheiten bei der Krankheitsschwere wird für diesen Summenscore nicht bestätigt. Daher 
wird die Studie mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nachfolgenden Analysen zum 
körperlichen Summenscore des SF-36 nicht mehr berücksichtigt. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich für den psychischen 
Summenscore des SF-36 ein robustes Ergebnis gegenüber der vorläufigen Analyse. Die 
Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei der Krankheitsschwere wird für diesen 
Summenscore bestätigt. Daher wird die Studie mit Abweichungen in der Krankheitsschwere in 
nachfolgenden Analysen für den psychischen Summenscore des SF-36 weiter berücksichtigt.  
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Sensitivitätsanalyse 2 (Anteil von 5 bis 20 % der Population mit Vorbehandlung mit 
Biologika) 
Die Basis für die Sensitivitätsanalyse 2 ist für den körperlichen Summenscore der Studienpool 
der Sensitivitätsanalyse 1 und für den psychischen Summenscore des SF-36 der Studienpool 
der vorläufigen Analyse. In der Sensitivitätsanalyse 2 werden solche Studien ausgeschlossen, 
in denen zwischen 5 und 20 % der Population mit Biologika vorbehandelt waren (siehe hierzu 
Tabelle 74). Für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wird für die Sensitivitäts-
analyse 2 für beide Summenscores (körperlich und psychisch) im Vergleich zur Sensitivitäts-
analyse 1 beziehungsweise zur vorläufigen Analyse folgende Studie ausgeschlossen:  

 Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie LITHE 

Nach Ausschluss dieser Studie verbleibt für den Vergleich Tocilizumab / MTX versus 
Placebo / MTX nur noch 1 Studie im Studienpool, sodass die Prüfung der Homogenitäts-
annahme entfällt. Nach Ausschluss der Studie LITHE zeigt sich keine Inkonsistenz im vor-
liegenden Netzwerk. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 2 zeigt sich für beide Summenscores 
des SF-36 jeweils kein robustes Ergebnis gegenüber der vorigen Analyse: Für den körperlichen 
Summenscore liegt für den Vergleich von Golimumab / MTX mit Tocilizumab / MTX in der 
Sensitivitätsanalyse 1 ein statistisch signifikanter Unterschied vor, jedoch nicht in der 
Sensitivitätsanalyse 2. Zudem liegt für diesen Summenscore für die Vergleiche von 
Adalimumab / MTX mit Golimumab / MTX und Anakinra / MTX mit Infliximab / MTX in der 
Sensitivitätsanalyse 1 jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied vor, in der Sensitivitäts-
analyse 2 jedoch schon. Für den psychischen Summenscore liegt für den Vergleich von 
Abatacept / MTX mit Tocilizumab / MTX in der vorläufigen Analyse ein statistisch 
signifikanter Unterschied vor, jedoch nicht in der Sensitivitätsanalyse 2. Die Ähnlichkeits-
annahme trotz Unsicherheiten aufgrund der Vorbehandlung mit Biologika bei zwischen 5 und 
20 % der Population für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) wird daher 
nicht bestätigt. Die weiteren Analysen erfolgen daher unter Ausschluss der Studie, in der 
zwischen 5 und 20 % der Population mit Biologika vorbehandelt waren. 

Sensitivitätsanalyse 3 (fehlende Informationen zu Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 3 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da keine Studie im Studienpool für die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
vorhanden ist, auf die dieses Merkmal zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Abbildung 57 zeigt für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) zusammen-
fassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für die NMA für den körperlichen 
Summenscore, Abbildung 58 für den psychischen Summenscore. Abschließend gehen für den 
körperlichen Summenscore des SF-36 21 Studien und für den psychischen Summenscore 
22 Studien in die NMAs zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 0

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung 

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 2

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 1 (CERTAIN)
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 1 (LITHE)
• Sensitivitätsanalyse 3: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(SF-36, körperlicher Summenscore)

n = 21 (7 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore)

n = 15

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(SF-36, körperlicher Summenscore) 

n = 23 (7 Biologika)

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 57: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher 
Summenscore) (Studienpool 4.1) 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 0

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung 

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 1

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 0
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 1 (LITHE)
• Sensitivitätsanalyse 3: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(SF-36, psychischer Summenscore)

n = 22 (7 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore)

n = 15

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(SF-36, psychischer Summenscore) 

n = 23 (7 Biologika)

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 58: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer 
Summenscore) (Studienpool 4.1)  



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 334 - 

A3.3.11.2 NMA für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 2 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität dar, sowohl für den körperlichen als auch für den 
psychischen Summenscore. Dennoch basiert die NMA für beide Summenscores nicht auf 
denselben Studien, da aufgrund der durchgeführten Sensitivitätsanalysen die Studie CERTAIN 
im Studienpool zum körperlichen Summenscore des SF-36 nicht berücksichtigt wird, im 
Studienpool zum psychischen Summenscore jedoch schon. Tabelle 102 zeigt für beide Sum-
menscores zusammenfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro 
Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses 
Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 76). Abbildung 59 zeigt die grafische Darstellung des 
Netzwerks für den körperlichen Summenscore des SF-36, Abbildung 60 die grafische Dar-
stellung des Netzwerks für den psychischen Summenscore. 

Tabelle 102: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 786 
Adalimumab  5 943b 
Anakinra  1 449b 
Certolizumab Pegol  4c / 3d 790c, e / 708d, e 
Etanercept  0f 0f 
Golimumab  2 220 
Infliximab  2 152 
Tocilizumab  1 301 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 296 

Adalimumab: 298 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 1 Certolizumab Pegol: 414 

Adalimumab: 415 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: für 1 Studie unklar, wie viele Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden 
c: für den psychischen Summenscore 
d: für den körperlichen Summenscore 
e: für 2 Studien unklar, wie viele Patienten tatsächlich in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden 
f: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; vs.: versus 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 335 - 

 
Abbildung 59: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, gesundheitsbezogene Lebensqualität (körperlicher Summenscore, SF-36) 
(Studienpool 4.1) 

 
Abbildung 60: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, gesundheitsbezogene Lebensqualität (psychischer Summenscore, SF-36) 
(Studienpool 4.1) 

Die NMAs für den körperlichen und den psychischen Summenscore des SF-36 umfassen 
jeweils 7 Biologika. Etanercept / MTX ist nicht Teil der NMAs. Die NMAs schließen jeweils 
2 Studien mit einem direkten Vergleich von Biologika ein (Abatacept / MTX vs. Adalimumab / 
MTX, Certolizumab Pegol / MTX vs. Adalimumab / MTX). Damit sind Abatacept / MTX und 
Certolizumab Pegol / MTX nicht nur über den Brückenkomparator Placebo / MTX miteinander 
verbunden, sondern auch über Adalimumab / MTX. Alle anderen Biologika / MTX sind 
ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die 
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NMA für den körperlichen Summenscore des SF-36 21 Studien und für den psychischen 
Summenscore 22 Studien. Für Adalimumab / MTX liegen mit jeweils 7 Studien die meisten 
Studien in den NMAs vor.  

Tabelle 103 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den körperlichen Summenscore des SF-36, 
Abbildung 61 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. Tabelle 104 zeigt die Ergebnisse 
aus der NMA für den psychischen Summenscore des SF-36, Abbildung 62 zeigt die Ergebnisse 
der NMA im Forest Plot. Die Angaben zu Effekten in den Forest Plots sind auf 2 Dezimalstellen 
gerundet. 
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Tabelle 103: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) (Studienpool 4.1) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA 
(Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  0,66 [−0,78; 2,09] 0,50 [−0,43; 1,42] entfällt 
Anakinra -c 2,73 [1,20; 4,27] 0,33 [0,17; 0,50] 
Certolizumab Pegol -c 1,12 [−0,14; 2,37] entfällt 
Golimumab -c −1,01 [−2,59; 0,57] entfällt 
Infliximab -c 0,35 [−1,82; 2,52] entfällt 
Tocilizumab -c −0,29 [−2,29; 1,72] entfällt 
Adalimumab vs.    
Abatacept −0,66 [−2,09; 0,78] −0,50 [−1,42; 0,43] entfällt 
Anakinra -c 2,24 [0,80; 3,68] 0,28 [0,13; 0,43] 
Certolizumab Pegol 0,69 [−0,47; 1,86] 0,62 [−0,34; 1,58] entfällt 
Golimumab -c −1,51 [−3,00; −0,01] −0,27 [−0,48; −0,07] 
Infliximab -c −0,14 [−2,25; 1,96] entfällt 
Tocilizumab -c −0,78 [−2,72; 1,15] entfällt 
Anakinra vs.    
Abatacept -c −2,73 [−4,27; −1,20] −0,33 [−0,50; −0,17] 
Adalimumab -c −2,24 [−3,68; −0,80] −0,28 [−0,43; −0,13] 
Certolizumab Pegol -c −1,62 [−3,27; 0,03] entfällt 
Golimumab -c −3,74 [−5,61; −1,88] −0,56 [−0,78; −0,33] 
Infliximab -c −2,38 [−4,76; −0,004] −0,28 [−0,54; −0,01] 
Tocilizumab -c −3,02 [−5,25; −0,79] −0,34 [−0,58; −0,10] 
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept -c −1,12 [−2,37; 0,14] entfällt 
Adalimumab −0,69 [−1,86; 0,47] −0,62 [−1,58; 0,34] entfällt 
Anakinra -c 1,62 [−0,03; 3,27] entfällt 
Golimumab -c −2,13 [−3,82; −0,44] −0,40 [−0,61; −0,19] 
Infliximab -c −0,76 [−3,01; 1,48] entfällt 
Tocilizumab -c −1,40 [−3,49; 0,69] entfällt 
Etanercept vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 103: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 

Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA 
(Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Golimumab vs.    
Abatacept -c 1,01 [−0,57; 2,59] entfällt 
Adalimumab -c 1,51 [0,01; 3,00] 0,27 [0,07; 0,48] 
Anakinra -c 3,74 [1,88; 5,61] 0,56 [0,33; 0,78] 
Certolizumab Pegol -c 2,13 [0,44; 3,82] 0,40 [0,19; 0,61] 
Infliximab -c 1,36 [−1,05; 3,77] entfällt 
Tocilizumab -c 0,72 [−1,54; 2,99] entfällt 
Infliximab vs.    
Abatacept -c −0,35 [−2,52; 1,82] entfällt 
Adalimumab -c 0,14 [−1,96; 2,25] entfällt 
Anakinra -c 2,38 [0,004; 4,76] 0,28 [0,01; 0,54] 
Certolizumab Pegol -c 0,76 [−1,48; 3,01] entfällt 
Golimumab -c −1,36 [−3,77; 1,05] entfällt 
Tocilizumab -c −0,64 [−3,34; 2,07] entfällt 
Tocilizumab vs.     
Abatacept -c 0,29 [−1,72; 2,29] entfällt 
Adalimumab -c 0,78 [−1,15; 2,72] entfällt 
Anakinra -c 3,02 [0,79; 5,25] 0,34 [0,10; 0,58] 
Certolizumab Pegol -c 1,40 [−0,69; 3,49] entfällt 
Golimumab -c −0,72 [−2,99; 1,54] entfällt 
Infliximab -c 0,64 [−2,07; 3,34] entfällt 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S2, siehe Tabelle 100. 
c: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); 
S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 20 % der Patientinnen und Patienten 
mit Biologika vorbehandelt waren; vs.: versus 
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Abbildung 61: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher 
Summenscore) (Studienpool 4.1) 

vs. Adalimumab + MTX 0.50 [-0.43, 1.42]

Abatacept + MTX

vs. Anakinra + MTX 2.73 [1.20, 4.27]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.12 [-0.14, 2.37]
vs. Golimumab + MTX -1.01 [-2.59, 0.57]
vs. Infliximab + MTX 0.35 [-1.82, 2.52]
vs. Tocilizumab + MTX -0.29 [-2.29, 1.72]

vs. Abatacept + MTX -0.50 [-1.42, 0.43]

Adalimumab + MTX

vs. Anakinra + MTX 2.24 [0.80, 3.68]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.62 [-0.34, 1.58]
vs. Golimumab + MTX -1.51 [-3.00, -0.01]
vs. Infliximab + MTX -0.14 [-2.25, 1.96]
vs. Tocilizumab + MTX -0.78 [-2.72, 1.15]

vs. Abatacept + MTX -2.73 [-4.27, -1.20]

Anakinra + MTX

vs. Adalimumab + MTX -2.24 [-3.68, -0.80]
vs. Certolizumab Pegol + MTX -1.62 [-3.27, 0.03]
vs. Golimumab + MTX -3.74 [-5.61, -1.88]
vs. Infliximab + MTX -2.38 [-4.76, -0.00]
vs. Tocilizumab + MTX -3.02 [-5.25, -0.79]

vs. Abatacept + MTX -1.12 [-2.37, 0.14]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX -0.62 [-1.58, 0.34]
vs. Anakinra + MTX 1.62 [-0.03, 3.27]
vs. Golimumab + MTX -2.13 [-3.82, -0.44]
vs. Infliximab + MTX -0.76 [-3.01, 1.48]
vs. Tocilizumab + MTX -1.40 [-3.49, 0.69]

vs. Abatacept + MTX 1.01 [-0.57, 2.59]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.51 [0.01, 3.00]
vs. Anakinra + MTX 3.74 [1.88, 5.61]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 2.13 [0.44, 3.82]
vs. Infliximab + MTX 1.36 [-1.05, 3.77]
vs. Tocilizumab + MTX 0.72 [-1.54, 2.99]

vs. Abatacept + MTX -0.35 [-2.52, 1.82]

Infliximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.14 [-1.96, 2.25]
vs. Anakinra + MTX 2.38 [0.00, 4.76]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.76 [-1.48, 3.01]
vs. Golimumab + MTX -1.36 [-3.77, 1.05]
vs. Tocilizumab + MTX -0.64 [-3.34, 2.07]

vs. Abatacept + MTX 0.29 [-1.72, 2.29]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.78 [-1.15, 2.72]
vs. Anakinra + MTX 3.02 [0.79, 5.25]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.40 [-0.69, 3.49]
vs. Golimumab + MTX -0.72 [-2.99, 1.54]
vs. Infliximab + MTX 0.64 [-2.07, 3.34]

-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) (Studienpool 4.1)
Netzwerk-Metaanalyse, Effekt: Mittelwertdifferenz

Zweites Biologikum besser Erstes Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Tabelle 104: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) (Studienpool 4.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA 
(Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  1,36 [−0,19; 2,92] 1,34 [0,32; 2,35] 0,15 [0,04; 0,25] 
Anakinra -c 2,50 [0,75; 4,24] 0,26 [0,09; 0,43] 
Certolizumab Pegol -c 0,87 [−0,54; 2,28] entfällt 
Golimumab -c 0,12 [−2,03; 2,28] entfällt 
Infliximab -c 2,76 [−0,15; 5,67] entfällt 
Tocilizumab -c 0,49 [−2,02; 3,00] entfällt 
Adalimumab vs.    
Abatacept −1,36 [−2,92; 0,19] −1,34 [−2,35; −0,32] −0,15 [−0,25; −0,04] 
Anakinra -c 1,16 [−0,50; 2,81] entfällt 
Certolizumab Pegol −0,80 [−2,24; 0,64] −0,47 [−1,60; 0,66] entfällt 
Golimumab -c −1,21 [−3,30; 0,87] entfällt 
Infliximab -c 1,42 [−1,44; 4,28] entfällt 
Tocilizumab -c −0,85 [−3,30; 1,60] entfällt 
Anakinra vs.    
Abatacept -c −2,50 [−4,24; −0,75] −0,26 [−0,43; −0,09] 
Adalimumab -c −1,16 [−2,81; 0,50] entfällt 
Certolizumab Pegol -c −1,63 [−3,51; 0,26] entfällt 
Golimumab -c −2,37 [−4,82; 0,08] entfällt 
Infliximab -c 0,26 [−2,87; 3,40] entfällt 
Tocilizumab -c −2,01 [−4,78; 0,76] entfällt 
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept -c −0,87 [−2,28; 0,54] entfällt 
Adalimumab 0,80 [−0,64; 2,24] 0,47 [−0,66; 1,60] entfällt 
Anakinra -c 1,63 [−0,26; 3,51] entfällt 
Golimumab -c −0,74 [−3,02; 1,53] entfällt 
Infliximab -c 1,89 [−1,11; 4,88] entfällt 
Tocilizumab -c −0,38 [−2,99; 2,23] entfällt 
Etanercept vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 104: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 

Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA 
(Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Golimumab vs.    
Abatacept -c −0,12 [−2,28; 2,03] entfällt 
Adalimumab -c 1,21 [−0,87; 3,30] entfällt 
Anakinra -c 2,37 [−0,08; 4,82] entfällt 
Certolizumab Pegol -c 0,74 [−1,53; 3,02] entfällt 
Infliximab -c 2,63 [−0,75; 6,01] entfällt 
Tocilizumab -c 0,36 [−2,68; 3,40] entfällt 
Infliximab vs.    
Abatacept -c −2,76 [−5,67; 0,15] entfällt 
Adalimumab -c −1,42 [−4,28; 1,44] entfällt 
Anakinra -c −0,26 [−3,40; 2,87] entfällt 
Certolizumab Pegol -c −1,89 [−4,88; 1,11] entfällt 
Golimumab -c −2,63 [−6,01; 0,75] entfällt 
Tocilizumab -c −2,27 [−5,89; 1,35] entfällt 
Tocilizumab vs.     
Abatacept -c −0,49 [−3,00; 2,02] entfällt 
Adalimumab -c 0,85 [−1,60; 3,30] entfällt 
Anakinra -c 2,01 [−0,76; 4,78] entfällt 
Certolizumab Pegol -c 0,38 [−2,23; 2,99] entfällt 
Golimumab -c −0,36 [−3,40; 2,68] entfällt 
Infliximab -c 2,27 [−1,35; 5,89] entfällt 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S2, siehe Tabelle 101. 
c: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); 
S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 20 % der Patientinnen und Patienten 
mit Biologika vorbehandelt waren; vs.: versus 
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Abbildung 62: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer 
Summenscore) (Studienpool 4.1) 

Für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität, erhoben mittels SF-36, zeigt sich für 
den körperlichen Summenscore ein statistisch signifikanter Unterschied jeweils zugunsten von 

vs. Adalimumab + MTX 1.34 [0.32, 2.35]

Abatacept + MTX

vs. Anakinra + MTX 2.50 [0.75, 4.24]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.87 [-0.54, 2.28]
vs. Golimumab + MTX 0.12 [-2.03, 2.28]
vs. Infliximab + MTX 2.76 [-0.15, 5.67]
vs. Tocilizumab + MTX 0.49 [-2.02, 3.00]

vs. Abatacept + MTX -1.34 [-2.35, -0.32]

Adalimumab + MTX

vs. Anakinra + MTX 1.16 [-0.50, 2.81]
vs. Certolizumab Pegol + MTX -0.47 [-1.60, 0.66]
vs. Golimumab + MTX -1.21 [-3.30, 0.87]
vs. Infliximab + MTX 1.42 [-1.44, 4.28]
vs. Tocilizumab + MTX -0.85 [-3.30, 1.60]

vs. Abatacept + MTX -2.50 [-4.24, -0.75]

Anakinra + MTX

vs. Adalimumab + MTX -1.16 [-2.81, 0.50]
vs. Certolizumab Pegol + MTX -1.63 [-3.51, 0.26]
vs. Golimumab + MTX -2.37 [-4.82, 0.08]
vs. Infliximab + MTX 0.26 [-2.87, 3.40]
vs. Tocilizumab + MTX -2.01 [-4.78, 0.76]

vs. Abatacept + MTX -0.87 [-2.28, 0.54]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.47 [-0.66, 1.60]
vs. Anakinra + MTX 1.63 [-0.26, 3.51]
vs. Golimumab + MTX -0.74 [-3.02, 1.53]
vs. Infliximab + MTX 1.89 [-1.11, 4.88]
vs. Tocilizumab + MTX -0.38 [-2.99, 2.23]

vs. Abatacept + MTX -0.12 [-2.28, 2.03]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.21 [-0.87, 3.30]
vs. Anakinra + MTX 2.37 [-0.08, 4.82]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.74 [-1.53, 3.02]
vs. Infliximab + MTX 2.63 [-0.75, 6.01]
vs. Tocilizumab + MTX 0.36 [-2.68, 3.40]

vs. Abatacept + MTX -2.76 [-5.67, 0.15]

Infliximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX -1.42 [-4.28, 1.44]
vs. Anakinra + MTX -0.26 [-3.40, 2.87]
vs. Certolizumab Pegol + MTX -1.89 [-4.88, 1.11]
vs. Golimumab + MTX -2.63 [-6.01, 0.75]
vs. Tocilizumab + MTX -2.27 [-5.89, 1.35]

vs. Abatacept + MTX -0.49 [-3.00, 2.02]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.85 [-1.60, 3.30]
vs. Anakinra + MTX 2.01 [-0.76, 4.78]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.38 [-2.23, 2.99]
vs. Golimumab + MTX -0.36 [-3.40, 2.68]
vs. Infliximab + MTX 2.27 [-1.35, 5.89]

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) (Studienpool 4.1)
Netzwerk-Metaanalyse, Effekt: Mittelwertdifferenz

Zweites Biologikum besser Erstes Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX, Golimumab / MTX, Infliximab / MTX und 
Tocilizumab / MTX gegenüber Anakinra / MTX. Außerdem zeigt sich ein statistisch 
signifikanter Unterschied zugunsten von Golimumab / MTX jeweils gegenüber Adalimumab / 
MTX und Certolizumab Pegol / MTX. Um die Relevanz des jeweiligen Ergebnisses zu 
überprüfen, wird die NMA erneut unter Verwendung der SMD in Form von Hedges’ g be-
rechnet (siehe Tabelle 103). Ausschließlich das 95 %-KI der SMD für den Effekt von 
Anakinra / MTX gegenüber Golimumab / MTX liegt vollständig unterhalb der Irrelevanz-
schwelle von −0,2 beziehungsweise vollständig oberhalb 0,2. Damit lässt sich für die übrigen 
Effekte nicht ableiten, dass diese relevant sind.  

Für Anakinra / MTX liegt nur 1 Studie in der NMA vor, die auf Endpunktebene ein niedriges 
Verzerrungspotenzial hat (siehe Tabelle 256 [Studienebene] und Tabelle 270 [Endpunktebene], 
Abschnitte A10.2.3 und A10.2.9.2). In dieser Datenkonstellation (1 Studie mit niedrigem 
Verzerrungspotenzial) liegt eine hinreichende Ergebnissicherheit vor, um einen Anhaltspunkt 
bezüglich des Nutzens abzuleiten (zur möglichen Beleglage siehe Ende des Abschnitts A3.3.4). 
Damit liegt ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Golimumab / MTX gegenüber 
Anakinra / MTX vor. 

Für den psychischen Summenscore des SF-36 gibt es jeweils einen statistisch signifikanten 
Unterschied zugunsten von Abatacept / MTX gegenüber Adalimumab / MTX und gegenüber 
Anakinra / MTX. Das 95 %-KI der SMD liegt für die Effekte jeweils nicht vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 beziehungsweise oberhalb von 0,2 (siehe 
Tabelle 104). Damit lässt sich nicht ableiten, dass diese Effekte relevant sind. Für die 
entsprechenden Vergleiche liegt jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen vor. 

Insgesamt gibt es für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität, erhoben mittels 
SF-36, einen Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Golimumab gegenüber Anakinra für 
den körperlichen Summenscore in der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen. 
Für den psychischen Summenscore gibt es für keines der Biologika im Vergleich mit anderen 
Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen in der Kombinations-
therapie mit MTX nach MTX-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.3.18 zu entnehmen. 

A3.3.12 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Endpunkt 
Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) 

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalität aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A10.2.10.1 
dargestellt. Keine der Studien war darauf ausgelegt, die Gesamtmortalität zu untersuchen. Für 
die vorliegende Nutzenbewertung werden die berichteten Todesfälle herangezogen. 

Aus 34 Studien liegen zu ausreichend ähnlichen Auswertungszeitpunkten verwertbare Daten 
zu Todesfällen vor (siehe Tabelle 75). Es gibt für alle 8 Biologika Ergebnisse zu Todesfällen.  
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Für die 34 Studien wurden Ergebnisse zu den ausreichend ähnlichen Zeitpunkten 24, 30 oder 
52 Wochen berichtet, davon für 7 Studien ausschließlich zu Woche 52. Für 3 Studien liegen 
sowohl 24- oder 30- als auch 52-Wochen-Daten vor. Für die vorliegende Nutzenbewertung 
werden für 2 dieser Studien die Ergebnisse zu Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf 
Studienebene für die Mehrheit der Studien zu diesem Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder 
Studienabbrüche aufgetreten sind als zu Woche 52. Für die 3. dieser Studien (TEMPO) werden 
dennoch die Ergebnisse zu Woche 52 herangezogen, da die Auswertung zu Woche 24 gemäß 
Studienplanung nicht vorgesehen war. Für die 7 Studien, für die ausschließlich Daten zu 
Woche 52 vorliegen, werden entsprechend diese Daten berücksichtigt. Für 1 weitere Studie gibt 
es allerdings ausschließlich Daten zum Zeitpunkt 2 Jahre (EXXELERATE). Dieser Zeitpunkt 
ist nicht ausreichend ähnlich zu Erhebungszeitpunkten bis zu 1 Jahr. Daher wird diese Studie 
für den Endpunkt Gesamtmortalität nicht berücksichtigt. 

Tabelle 105 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 105: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Gesamtmortalität (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  6 1662 
Adalimumab  8 1170 
Anakinra  3 862 
Certolizumab Pegol  4 810 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 306 
Infliximab  1 89 
Tocilizumab  6 1195 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 318 

Adalimumab: 328 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0b 0b 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; vs.: versus 

 

A3.3.12.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt Gesamtmortalität liegt für Infliximab / MTX sowie für den direkten 
Vergleich von Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX für die vorläufige Analyse jeweils 
nur 1 Studie vor. Somit entfällt jeweils die Überprüfung der Homogenitätsannahme für diese 
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paarweisen Vergleiche. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Infliximab / MTX daher 
maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für den direkten 
Biologikavergleich ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. 
Für die paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine bedeutsame 
Heterogenität (siehe Tabelle 77).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich von Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz (Tabelle 78). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die Prüfung der 
Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 74). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der 
untersuchten Faktoren robust sind. Tabelle 106 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 106: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Gesamtmortalität (Studienpool 4.1)  
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.     
Adalimumab  3,09 [0,13; 75,68] 0,51 [0,13; 2,11] 0,71 [0,13; 3,84] -d 0,66 [0,13; 3,41] 
Anakinra -c  0,75 [0,15; 3,86] 0,98 [0,14; 6,6] -d 0,99 [0,15; 6,70] 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,80 [0,13; 5,02] 1,05 [0,12; 9,43] -d 1,06 [0,13; 8,50] 

Etanercept  -c 1,14 [0,06; 21,14] 1,49 [0,07; 32,38] -d 1,52 [0,07; 32,87] 
Golimumab -c 0,69 [0,06; 7,95] 0,90 [0,06; 12,53] -d 0,91 [0,07; 12,71] 
Infliximab -c 2,47 [0,22; 28,12] 3,22 [0,23; 44,35] -d 3,27 [0,24; 45,01] 
Tocilizumab -c 0,84 [0,15; 4,60] 1,10 [0,16; 7,81] -d 1,12 [0,16; 7,92] 
Adalimumab vs.     
Abatacept 0,32 [0,01; 7,90] 1,94 [0,47; 7,94] 1,41 [0,26; 7,61] -d 1,52 [0,29; 7,87] 
Anakinra -c 1,46 [0,25; 8,53] 1,38 [0,22; 8,58] -d 1,51 [0,26; 8,88] 
Certolizumab 
Pegol 

-c 1,56 [0,22; 10,95] 1,48 [0,18; 12,38] -d 1,62 [0,23; 11,40] 

Etanercept -c 2,22 [0,11; 44,22] 2,10 [0,10; 43,41] -d 2,31 [0,12; 45,97] 
Golimumab -c 1,34 [0,11; 16,86] 1,27 [0,10; 16,66] -d 1,39 [0,11; 17,53] 
Infliximab -c 4,79 [0,38; 59,65] 4,54 [0,35; 58,96] -d 4,97 [0,40; 62,04] 
Tocilizumab -c 1,64 [0,27; 10,12] 1,55 [0,24; 10,17] -d 1,70 [0,27; 10,54] 
Anakinra vs.      
Abatacept -c 1,33 [0,26; 6,88] 1,02 [0,15; 6,90] -d 1,01 [0,15; 6,78] 
Adalimumab -c 0,69 [0,12; 4,03] 0,73 [0,12; 4,52] -d 0,66 [0,11; 3,90] 
Certolizumab 
Pegol 

-c 1,07 [0,14; 8,48] 1,08 [0,12; 9,55] -d 1,07 [0,14; 8,48] 

Etanercept -c 1,53 [0,07; 32,88] 1,53 [0,07; 32,88] -d 1,53 [0,07; 32,88] 
Golimumab -c 0,92 [0,07; 12,71] 0,92 [0,07; 12,71] -d 0,92 [0,07; 12,71] 
Infliximab -c 3,29 [0,24; 44,99] 3,29 [0,24; 44,99] -d 3,29 [0,24; 44,99] 
Tocilizumab -c 1,13 [0,16; 7,90] 1,13 [0,16; 7,90] -d 1,13 [0,16; 7,90] 
Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept -c 1,25 [0,20; 7,80] 0,95 [0,11; 8,49] -d 0,94 [0,12; 7,50] 
Adalimumab -c 0,64 [0,09; 4,51] 0,67 [0,08; 5,62] -d 0,62 [0,09; 4,36] 
Anakinra -c 0,93 [0,12; 7,39] 0,93 [0,10; 8,22] -d 0,93 [0,12; 7,39] 
Etanercept -c 1,43 [0,06; 34,20] 1,42 [0,05; 36,63] -d 1,43 [0,06; 34,20] 
Golimumab -c 0,86 [0,05; 13,45] 0,85 [0,05; 14,57] -d 0,86 [0,05; 13,45] 
Infliximab -c 3,07 [0,20; 47,64] 3,06 [0,18; 51,62] -d 3,07 [0,20; 47,64] 
Tocilizumab -c 1,05 [0,13; 8,71] 1,05 [0,11; 9,67] -d 1,05 [0,13; 8,71] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 106: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.     
Abatacept -c 0,87 [0,05; 16,13] 0,67 [0,03; 14,5] -d 0,66 [0,03; 14,25] 
Adalimumab -c 0,45 [0,02; 8,94] 0,48 [0,02; 9,80] -d 0,43 [0,02; 8,65] 
Anakinra -c 0,65 [0,03; 14,09] 0,65 [0,03; 14,09] -d 0,65 [0,03; 14,09] 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,70 [0,03; 16,81] 0,71 [0,03; 18,21] -d 0,70 [0,03; 16,81] 

Golimumab -c 0,60 [0,02; 21,27] 0,60 [0,02; 21,27] -d 0,60 [0,02; 21,27] 
Infliximab -c 2,15 [0,06; 75,53] 2,15 [0,06; 75,53] -d 2,15 [0,06; 75,53] 
Tocilizumab -c 0,74 [0,03; 16,36] 0,74 [0,03; 16,36] -d 0,74 [0,03; 16,36] 
Golimumab vs.     
Abatacept -c 1,45 [0,13; 16,77] 1,11 [0,08; 15,51] -d 1,09 [0,08; 15,24] 
Adalimumab -c 0,75 [0,06; 9,43] 0,79 [0,06; 10,40] -d 0,72 [0,06; 9,12] 
Anakinra -c 1,09 [0,08; 15,05] 1,09 [0,08; 15,05] -d 1,09 [0,08; 15,05] 
Certolizumab 
Pegol 

-c 1,17 [0,07; 18,28] 1,17 [0,07; 20,03] -d 1,17 [0,07; 18,28] 

Etanercept -c 1,66 [0,05; 58,80] 1,66 [0,05; 58,80] -d 1,66 [0,05; 58,80] 
Infliximab -c 3,58 [0,15; 86,43] 3,58 [0,15; 86,43] -d 3,58 [0,15; 86,43] 
Tocilizumab -c 1,23 [0,09; 17,57] 1,23 [0,09; 17,57] -d 1,23 [0,09; 17,57] 
Infliximab vs.     
Abatacept -c 0,41 [0,04; 4,62] 0,31 [0,02; 4,28] -d 0,31 [0,02; 4,20] 
Adalimumab -c 0,21 [0,02; 2,60] 0,22 [0,02; 2,87] -d 0,20 [0,02; 2,51] 
Anakinra -c 0,03 [0,02; 4,15] 0,30 [0,02; 4,15] -d 0,30 [0,02; 4,15] 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,33 [0,02; 5,04] 0,33 [0,02; 5,53] -d 0,33 [0,02; 5,04] 

Etanercept -c 0,46 [0,01; 16,26] 0,46 [0,01; 16,26] -d 0,46 [0,01; 16,26] 
Golimumab -c 0,28 [0,01; 6,73] 0,28 [0,01; 6,73] -d 0,28 [0,01; 6,73] 
Tocilizumab -c 0,34 [0,02; 4,84] 0,34 [0,02; 4,84] -d 0,34 [0,02; 4,84] 
Tocilizumab vs.     
Abatacept -c 1,19 [0,22; 6,47] 0,91 [0,13; 6,44] -d 0,89 [0,13; 6,32] 
Adalimumab -c 0,61 [0,10; 3,77] 0,64 [0,10; 4,23] -d 0,59 [0,09; 3,65] 
Anakinra -c 0,89 [0,13; 6,23] 0,89 [0,13; 6,23] -d 0,89 [0,13; 6,23] 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,95 [0,11; 7,88] 0,96 [0,10; 8,85] -d 0,95 [0,11; 7,88] 

Etanercept -c 1,36 [0,06; 30,11] 1,36 [0,06; 30,11] -d 1,36 [0,06; 30,11] 
Golimumab -c 0,82 [0,06; 11,70] 0,82 [0,06; 11,70] -d 0,82 [0,06; 11,70] 
Infliximab -c 2,92 [0,21; 41,41] 2,92 [0,21; 41,41] -d 2,92 [0,21; 41,41] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 106: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 108). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: liegt nicht vor 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt. 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 20 % 
der Patientinnen und Patienten mit Biologika vorbehandelt waren; S3: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss 
von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 4.1 (siehe hierzu Tabelle 74). Für den 
Endpunkt Gesamtmortalität werden für die Sensitivitätsanalyse 1 im Vergleich zur vorläufigen 
Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  

 Abatacept / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie ASSURE 

 Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie M02-556 

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie CERTAIN 

Für die betroffenen Vergleiche zeigt sich nach Ausschluss der jeweiligen Studien weder 
bedeutsame Heterogenität noch zeigt sich Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich ein robustes Ergebnis 
gegenüber der vorläufigen Analyse. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei der 
Krankheitsschwere wird für den Endpunkt Gesamtmortalität bestätigt. Daher werden Studien 
mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nachfolgenden Analysen weiter berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (Anteil von 5 bis 20 % der Population mit Vorbehandlung mit 
Biologika) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten 
aufgrund der Vorbehandlung mit Biologika bei zwischen 5 und 20 % der Population entfällt, 
da dieses Merkmal auf keine der Studien im Studienpool für den Endpunkt Gesamtmortalität 
zutrifft. 
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Sensitivitätsanalyse 3 (fehlende Informationen zu Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 
Die Basis für die Sensitivitätsanalyse 3 ist der Studienpool der vorläufigen Analyse. In der 
Sensitivitätsanalyse 3 werden solche Studien ausgeschlossen, für die Informationen für die 
Prüfung der Ähnlichkeit der Studien fehlen (siehe hierzu Tabelle 74). Für den Endpunkt 
Gesamtmortalität wird für die Sensitivitätsanalyse 3 gegenüber der vorläufigen Analyse 
folgende Studie ausgeschlossen:  

 Abatacept / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie ASSURE 

Nach Ausschluss dieser Studie zeigt sich für den betroffenen Vergleich weder bedeutsame 
Heterogenität noch zeigt sich Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 3 zeigt sich ein robustes Ergebnis 
gegenüber der vorläufigen Analyse. Die Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informationen 
für die Prüfung der Ähnlichkeit der Studien wird für den Endpunkt Gesamtmortalität bestätigt. 
Daher wird die Studie mit fehlenden Informationen in nachfolgenden Analysen weiter 
berücksichtigt. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Gesamtmortalität 
Abbildung 63 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Gesamtmortalität. Abschließend gehen 34 Studien in die NMA zur 
Gesamtmortalität ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 0

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 0

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 0 
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 0 (entfällt, da keine Studien mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)
• Sensitivitätsanalyse 3: n = 0

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
Gesamtmortalität

n = 34 (8 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Gesamtmortalität
n = 4

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Gesamtmortalität
n = 34 (8 Biologika)

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 63: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) 
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A3.3.12.2 NMA für den Endpunkt Gesamtmortalität 

Der Studienpool der vorläufigen Analyse stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
Gesamtmortalität dar. Tabelle 107 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von 
Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht 
der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 76). Abbildung 64 
zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt Gesamtmortalität. 

Tabelle 107: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: Gesamtmortalität (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  6 1662 
Adalimumab  8 1170 
Anakinra  3 862 
Certolizumab Pegol  4 810 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 306 
Infliximab  1 89 
Tocilizumab  6 1195 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 318 

Adalimumab: 328 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0b 0b 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar  
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
vs.: versus 
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Abbildung 64: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) 

Die NMA zum Endpunkt Gesamtmortalität umfasst alle 8 für die Teilfragestellung 4 
zugelassenen Biologika. Die NMA schließt 1 Studie mit einem direkten Vergleich von 
Biologika ein (Abatacept / MTX vs. Adalimumab / MTX). Damit ist Abatacept / MTX nicht 
nur über den Brückenkomparator Placebo / MTX mit Adalimumab / MTX verbunden. Alle 
anderen Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX 
verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 34 Studien. Für Adalimumab / MTX liegen mit 
9 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 108 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Endpunkt Gesamtmortalität. 
Abbildung 65 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 108: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
Gesamtmortalität (Studienpool 4.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab  3,09 [0,13; 75,68] 0,51 [0,13; 2,11] 
Anakinra -c  0,75 [0,15; 3,86] 
Certolizumab Pegol -c 0,80 [0,13; 5,02] 
Etanercept  -c 1,14 [0,06; 21,14] 
Golimumab -c 0,69 [0,06; 7,95] 
Infliximab -c 2,47 [0,22; 28,12] 
Tocilizumab -c 0,84 [0,15; 4,60] 
Adalimumab vs.   
Abatacept 0,32 [0,01; 7,90] 1,94 [0,47; 7,94] 
Anakinra -c 1,46 [0,25; 8,53] 
Certolizumab Pegol -c 1,56 [0,22; 10,95] 
Etanercept -c 2,22 [0,11; 44,22] 
Golimumab -c 1,34 [0,11; 16,86] 
Infliximab -c 4,79 [0,38; 59,65] 
Tocilizumab -c 1,64 [0,27; 10,12] 
Anakinra vs.   
Abatacept -c 1,33 [0,26; 6,88] 
Adalimumab -c 0,69 [0,12; 4,03] 
Certolizumab Pegol -c 1,07 [0,14; 8,48] 
Etanercept -c 1,53 [0,07; 32,88] 
Golimumab -c 0,92 [0,07; 12,71] 
Infliximab -c 3,29 [0,24; 44,99] 
Tocilizumab -c 1,13 [0,16; 7,90] 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -c 1,25 [0,20; 7,80] 
Adalimumab -c 0,64 [0,09; 4,51] 
Anakinra -c 0,93 [0,12; 7,39] 
Etanercept -c 1,43 [0,06; 34,20] 
Golimumab -c 0,86 [0,05; 13,45] 
Infliximab -c 3,07 [0,20; 47,64] 
Tocilizumab -c 1,05 [0,13; 8,71] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 108: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.   
Abatacept -c 0,87 [0,05; 16,13] 
Adalimumab -c 0,45 [0,02; 8,94] 
Anakinra -c 0,65 [0,03; 14,09] 
Certolizumab Pegol -c 0,70 [0,03; 16,81] 
Golimumab -c 0,60 [0,02; 21,27] 
Infliximab -c 2,15 [0,06; 75,53] 
Tocilizumab -c 0,74 [0,03; 16,36] 
Golimumab vs.   
Abatacept -c 1,45 [0,13; 16,77] 
Adalimumab -c 0,75 [0,06; 9,43] 
Anakinra -c 1,09 [0,08; 15,05] 
Certolizumab Pegol -c 1,17 [0,07; 18,28] 
Etanercept -c 1,66 [0,05; 58,80] 
Infliximab -c 3,58 [0,15; 86,43] 
Tocilizumab -c 1,23 [0,09; 17,57] 
Infliximab vs.   
Abatacept -c 0,41 [0,04; 4,62] 
Adalimumab -c 0,21 [0,02; 2,60] 
Anakinra -c 0,03 [0,02; 4,15] 
Certolizumab Pegol -c 0,33 [0,02; 5,04] 
Etanercept -c 0,46 [0,01; 16,26] 
Golimumab -c 0,28 [0,01; 6,73] 
Tocilizumab -c 0,34 [0,02; 4,84] 
Tocilizumab vs.    
Abatacept -c 1,19 [0,22; 6,47] 
Adalimumab -c 0,61 [0,10; 3,77] 
Anakinra -c 0,89 [0,13; 6,23] 
Certolizumab Pegol -c 0,95 [0,11; 7,88] 
Etanercept -c 1,36 [0,06; 30,11] 
Golimumab -c 0,82 [0,06; 11,70] 
Infliximab -c 2,92 [0,21; 41,41] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der vorläufigen Analyse, siehe Tabelle 106. 
c: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko 
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Abbildung 65: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) 

vs. Adalimumab + MTX 0.51 [0.13, 2.11]

Abatacept + MTX

vs. Anakinra + MTX 0.75 [0.15, 3.86]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.80 [0.13, 5.02]
vs. Etanercept + MTX 1.14 [0.06, 21.14]
vs. Golimumab + MTX 0.69 [0.06, 7.95]
vs. Infliximab + MTX 2.47 [0.22, 28.12]
vs. Tocilizumab + MTX 0.84 [0.15, 4.60]

vs. Abatacept + MTX 1.94 [0.47, 7.94]

Adalimumab + MTX

vs. Anakinra + MTX 1.46 [0.25, 8.53]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.56 [0.22, 10.95]
vs. Etanercept + MTX 2.22 [0.11, 44.22]
vs. Golimumab + MTX 1.34 [0.11, 16.86]
vs. Infliximab + MTX 4.79 [0.38, 59.65]
vs. Tocilizumab + MTX 1.64 [0.27, 10.12]

vs. Abatacept + MTX 1.33 [0.26, 6.88]

Anakinra + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.69 [0.12, 4.03]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.07 [0.14, 8.48]
vs. Etanercept + MTX 1.53 [0.07, 32.88]
vs. Golimumab + MTX 0.92 [0.07, 12.71]
vs. Infliximab + MTX 3.29 [0.24, 44.99]
vs. Tocilizumab + MTX 1.13 [0.16, 7.90]

vs. Abatacept + MTX 1.25 [0.20, 7.80]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.64 [0.09, 4.51]
vs. Anakinra + MTX 0.93 [0.12, 7.39]
vs. Etanercept + MTX 1.43 [0.06, 34.20]
vs. Golimumab + MTX 0.86 [0.05, 13.45]
vs. Infliximab + MTX 3.07 [0.20, 47.64]
vs. Tocilizumab + MTX 1.05 [0.13, 8.71]

vs. Abatacept + MTX 0.87 [0.05, 16.13]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.45 [0.02, 8.94]
vs. Anakinra + MTX 0.65 [0.03, 14.09]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.70 [0.03, 16.81]
vs. Golimumab + MTX 0.60 [0.02, 21.27]
vs. Infliximab + MTX 2.15 [0.06, 75.53]
vs. Tocilizumab + MTX 0.74 [0.03, 16.36]

vs. Abatacept + MTX 1.45 [0.13, 16.77]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.75 [0.06, 9.43]
vs. Anakinra + MTX 1.09 [0.08, 15.05]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.17 [0.07, 18.28]
vs. Etanercept + MTX 1.66 [0.05, 58.80]
vs. Infliximab + MTX 3.58 [0.15, 86.43]
vs. Tocilizumab + MTX 1.23 [0.09, 17.57]

vs. Abatacept + MTX 0.41 [0.04, 4.62]

Infliximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.21 [0.02, 2.60]
vs. Anakinra + MTX 0.30 [0.02, 4.15]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.33 [0.02, 5.04]
vs. Etanercept + MTX 0.46 [0.01, 16.26]
vs. Golimumab + MTX 0.28 [0.01, 6.73]
vs. Tocilizumab + MTX 0.34 [0.02, 4.84]

vs. Abatacept + MTX 1.19 [0.22, 6.47]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.61 [0.10, 3.77]
vs. Anakinra + MTX 0.89 [0.13, 6.23]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.95 [0.11, 7.88]
vs. Etanercept + MTX 1.36 [0.06, 30.11]
vs. Golimumab + MTX 0.82 [0.06, 11.70]
vs. Infliximab + MTX 2.92 [0.21, 41.41]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Gesamtmortalität (Studienpool 4.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Relatives Risiko

Erstes Biologikum besser Zweites Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Für den Endpunkt Gesamtmortalität zeigt sich für keinen Biologikavergleich ein statistisch 
signifikanter Unterschied. Insgesamt gibt es für diesen Endpunkt für keines der Biologika im 
Vergleich mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen 
in der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.3.18 zu entnehmen. 

A3.3.13 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Endpunkt SUE 
(Studienpool 4.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt SUE aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A10.2.11.1 
dargestellt.  

Aus 34 Studien liegen zu ausreichend ähnlichen Auswertungszeitpunkten verwertbare Daten 
zu SUEs vor (siehe Tabelle 75). Es gibt für alle 8 Biologika Ergebnisse zu SUEs. 

Für die 34 Studien wurden Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24, 30 oder 52 Wochen berichtet, 
davon für 8 Studien ausschließlich zu Woche 52. Für 2 Studien liegen sowohl 24- oder 30- als 
auch 52-Wochen-Daten vor. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu 
Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der Studien zu diesem 
Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind als zu Woche 52. Für 
die 8 Studien, für die ausschließlich Daten zu Woche 52 vorliegen, werden entsprechend diese 
Daten berücksichtigt. Nur für 1 weitere Studie gibt es allerdings ausschließlich Daten zum 
Zeitpunkt 2 Jahre (EXXELERATE). Dieser Zeitpunkt ist nicht ausreichend ähnlich zu 
Erhebungszeitpunkten bis zu 1 Jahr. Daher wird diese Studie für SUE nicht berücksichtigt. 

Tabelle 109 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 357 - 

Tabelle 109: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: SUE (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  6 1662 
Adalimumab  8 1170 
Anakinra  3 862 
Certolizumab Pegol  4 810 
Etanercept  2 162 
Golimumab  2 217 
Infliximab  2 158 
Tocilizumab  6 1196 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 318 

Adalimumab: 328 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0b 0b 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

A3.3.13.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA 

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt SUE liegt für den direkten Vergleich von Abatacept / MTX mit 
Adalimumab / MTX für die vorläufige Analyse nur 1 Studie vor. Somit entfällt die Über-
prüfung der Homogenitätsannahme für diesen paarweisen Vergleich. Daraus ergeben sich keine 
unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für die paarweisen Vergleiche mit 
mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 77).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich von Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz (Tabelle 78). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die Prüfung der 
Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 74). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der 
untersuchten Faktoren robust sind. Tabelle 110 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 110: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: SUE (Studienpool 4.1)  
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.      
Adalimumab  1,10 [0,69; 1,77] 1,06 [0,78; 1,45] 1,04 [0,74; 1,46] -d -d 
Anakinra -c  0,99 [0,67; 1,47] 0,99 [0,64; 1,52] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,53 [0,31; 0,89] 0,42 [0,23; 0,78] -d -d 

Etanercept  -c 1,02 [0,52; 2,00] 1,02 [0,51; 2,04] -d -d 
Golimumab -c 0,40 [0,10; 1,56] 0,40 [0,10; 1,57] -d -d 
Infliximab -c 1,65 [0,86; 3,18] 1,65 [0,83; 3,25] -d -d 
Tocilizumab -c 0,78 [0,49; 1,26] 0,78 [0,47; 1,30] -d -d 
Adalimumab vs.     
Abatacept 0,91 [0,57; 1,46] 0,94 [0,69; 1,28] 0,96 [0,68; 1,34] -d -d 
Anakinra -c 0,93 [0,60; 1,45] 0,95 [0,60; 1,49] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,49 [0,28; 0,87] 0,41 [0,22; 0,75] -d -d 

Etanercept -c 0,96 [0,47; 1,93] 0,97 [0,48; 1,98] -d -d 
Golimumab -c 0,38 [0,10; 1,48] 0,38 [0,10; 1,51] -d -d 
Infliximab -c 1,55 [0,78; 3,08] 1,58 [0,79; 3,15] -d -d 
Tocilizumab -c 0,74 [0,44; 1,23] 0,75 [0,44; 1,26] -d -d 
Anakinra vs.      
Abatacept -c 1,01 [0,68; 1,49] 1,01 [0,66; 1,56] -d -d 
Adalimumab -c 1,07 [0,69; 1,67] 1,06 [0,67; 1,66] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,53 [0,29; 0,95] 0,43 [0,23; 0,81] -d -d 

Etanercept -c 1,03 [0,50; 2,11] 1,03 [0,50; 2,11] -d -d 
Golimumab -c 0,40 [0,10; 1,61] 0,40 [0,10; 1,61] -d -d 
Infliximab -c 1,67 [0,82; 3,37] 1,67 [0,82; 3,37] -d -d 
Tocilizumab -c 0,79 [0,46; 1,35] 0,79 [0,46; 1,35] -d -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 110: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: SUE (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept -c 1,90 [1,13; 3,22] 2,36 [1,29; 4,31] -d -d 
Adalimumab -c 2,03 [1,15; 3,56] 2,46 [1,33; 4,56] -d -d 
Anakinra -c 1,89 [1,05; 3,39] 2,33 [1,24; 4,38] -d -d 
Etanercept -c 1,94 [0,87; 4,33] 2,39 [1,04; 5,52] -d -d 
Golimumab -c 0,76 [0,18; 3,17] 0,94 [0,22; 3,99] -d -d 
Infliximab -c 3,15 [1,43; 6,91] 3,88 [1,71; 8,82] -d -d 
Tocilizumab -c 1,49 [0,78; 2,84] 1,84 [0,93; 3,65] -d -d 
Etanercept vs.      
Abatacept -c 0,98 [0,50; 1,92] 0,98 [0,49; 1,98] -d -d 
Adalimumab -c 1,04 [0,52; 2,11] 1,03 [0,51; 2,09] -d -d 
Anakinra -c 0,97 [0,47; 2,00] 0,97 [0,47; 2,00] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,52 [0,23; 1,15] 0,42 [0,18; 0,96] -d -d 

Golimumab -c 0,39 [0,09; 1,74] 0,39 [0,09; 1,74] -d -d 
Infliximab -c 1,62 [0,66; 3,95] 1,62 [0,66; 3,95] -d -d 
Tocilizumab -c 0,77 [0,36; 1,66] 0,77 [0,36; 1,66] -d -d 
Golimumab vs.     
Abatacept -c 2,50 [0,64; 9,69] 2,51 [0,64; 9,85] -d -d 
Adalimumab -c 2,66 [0,67; 10,47] 2,61 [0,66; 10,34] -d -d 
Anakinra -c 2,48 [0,62; 9,85] 2,48 [0,62; 9,85] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 1,31 [0,32; 5,45] 1,06 [0,25; 4,50] -d -d 

Etanercept -c 2,54 [0,58; 11,24] 2,54 [0,58; 11,24] -d -d 
Infliximab -c 4,12 [0,94; 18,07] 4,12 [0,94; 18,07] -d -d 
Tocilizumab -c 1,95 [0,48; 7,97] 1,95 [0,48; 7,97] -d -d 
Infliximab vs.      
Abatacept -c 0,61 [0,31; 1,16] 0,61 [0,31; 1,20] -d -d 
Adalimumab -c 0,64 [0,32; 1,28] 0,63 [0,32; 1,27] -d -d 
Anakinra -c 0,60 [0,30; 1,21] 0,60 [0,30; 1,21] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,32 [0,14; 0,70] 0,26 [0,11; 0,59] -d -d 

Etanercept -c 0,62 [0,25; 1,50] 0,62 [0,25; 1,50] -d -d 
Golimumab -c 0,24 [0,06; 1,06] 0,24 [0,06; 1,06] -d -d 
Tocilizumab -c 0,47 [0,22; 1,01] 0,47 [0,22; 1,01] -d -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 110: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: SUE (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.     
Abatacept -c 1,28 [0,80; 2,05] 1,28 [0,77; 2,13] -d -d 
Adalimumab -c 1,36 [0,81; 2,28] 1,34 [0,79; 2,26] -d -d 
Anakinra -c 1,27 [0,74; 2,17] 1,27 [0,74; 2,17] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,67 [0,35; 1,28] 0,54 [0,27; 1,08] -d -d 

Etanercept -c 1,30 [0,60; 2,81] 1,30 [0,60; 2,81] -d -d 
Golimumab -c 0,51 [0,13; 2,09] 0,51 [0,13; 2,09] -d -d 
Infliximab -c 2,11 [0,99; 4,48] 2,11 [0,99; 4,48] -d -d 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 112). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: liegt nicht vor 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für die Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 
20 % der Patientinnen und Patienten mit Biologika vorbehandelt waren; S3: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 4.1 (siehe hierzu Tabelle 74). Für den 
Endpunkt SUE werden für die Sensitivitätsanalyse 1 gegenüber der vorläufigen Analyse 
folgende Studien ausgeschlossen:  

 Abatacept / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie ASSURE 

 Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie M02-556 

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie CERTAIN 

Für die betroffenen Vergleiche zeigt sich nach Ausschluss der jeweiligen Studien weder 
bedeutsame Heterogenität noch zeigt sich Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich kein robustes Ergebnis: Für 
den Vergleich Certolizumab Pegol / MTX mit Etanercept / MTX zeigt sich in der vorläufigen 
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Analyse kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied, in der Sensitivitätsanalyse 1 aber 
schon. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei der Krankheitsschwere wird für den 
Endpunkt SUE nicht bestätigt. Daher werden Studien mit Unsicherheiten in der Krank-
heitsschwere in nachfolgenden Analysen nicht weiter berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (Anteil von 5 bis 20 % der Population mit Vorbehandlung mit 
Biologika) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten 
aufgrund der Vorbehandlung mit Biologika bei zwischen 5 und 20 % der Population entfällt, 
da dieses Merkmal auf keine der Studien im Studienpool für den Endpunkt SUE zutrifft. 

Sensitivitätsanalyse 3 (fehlende Informationen zu Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 3 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine Studie im Studienpool für den Endpunkt SUE mehr 
zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt SUE 
Abbildung 66 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt SUE. Abschließend gehen 31 Studien in die NMA zu SUEs ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 0

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung 

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 3

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 3 (ASSURE, M02-556, CERTAIN) 
• Sensitivitätsanalyse 2 und 3: n = 0 (entfallen, da keine Studien mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalysen vorliegen)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
SUE

n = 31 (8 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt SUE
n = 4

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

SUE 
n = 34 (8 Biologika)

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 66: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, SUE (Studienpool 4.1) 
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A3.3.13.2 NMA für den Endpunkt SUE 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
SUE dar. Tabelle 111 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von Studien und 
Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht der Studien, 
die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 76). Abbildung 67 zeigt die 
grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt SUE. 

Tabelle 111: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: SUE (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 806 
Adalimumab  7 1105 
Anakinra  3 862 
Certolizumab Pegol  3 714 
Etanercept  2 162 
Golimumab  2 217 
Infliximab  2 158 
Tocilizumab  6 1196 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 318 

Adalimumab: 328 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0b 0b 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Abbildung 67: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, SUE (Studienpool 4.1) 

Die NMA zum Endpunkt SUE umfasst alle 8 für die Teilfragestellung 4 zugelassenen 
Biologika. Die NMA schließt 1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika ein 
(Abatacept / MTX versus Adalimumab / MTX). Damit ist Abatacept / MTX nicht nur über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX mit Adalimumab / MTX verbunden. Alle anderen 
Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. 
Insgesamt umfasst die NMA 31 Studien. Für Adalimumab / MTX liegen mit 8 Studien die 
meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 112 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für die SUE. Abbildung 68 zeigt die Ergebnisse 
der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 112: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
SUE (Studienpool 4.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab  1,10 [0,69; 1,77] 1,04 [0,74; 1,46] 
Anakinra -c  0,99 [0,64; 1,52] 
Certolizumab Pegol -c 0,42 [0,23; 0,78] 
Etanercept  -c 1,02 [0,51; 2,04] 
Golimumab -c 0,40 [0,10; 1,57] 
Infliximab -c 1,65 [0,83; 3,25] 
Tocilizumab -c 0,78 [0,47; 1,30] 
Adalimumab vs.   
Abatacept 0,91 [0,57; 1,46] 0,96 [0,68; 1,34] 
Anakinra -c 0,95 [0,60; 1,49] 
Certolizumab Pegol -c 0,41 [0,22; 0,75] 
Etanercept -c 0,97 [0,48; 1,98] 
Golimumab -c 0,38 [0,10; 1,51] 
Infliximab -c 1,58 [0,79; 3,15] 
Tocilizumab -c 0,75 [0,44; 1,26] 
Anakinra vs.   
Abatacept -c 1,01 [0,66; 1,56] 
Adalimumab -c 1,06 [0,67; 1,66] 
Certolizumab Pegol -c 0,43 [0,23; 0,81] 
Etanercept -c 1,03 [0,50; 2,11] 
Golimumab -c 0,40 [0,10; 1,61] 
Infliximab -c 1,67 [0,82; 3,37] 
Tocilizumab -c 0,79 [0,46; 1,35] 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -c 2,36 [1,29; 4,31] 
Adalimumab -c 2,46 [1,33; 4,56] 
Anakinra -c 2,33 [1,24; 4,38] 
Etanercept -c 2,39 [1,04; 5,52] 
Golimumab -c 0,94 [0,22; 3,99] 
Infliximab -c 3,88 [1,71; 8,82] 
Tocilizumab -c 1,84 [0,93; 3,65] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 112: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
SUE (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.   
Abatacept -c 0,98 [0,49; 1,98] 
Adalimumab -c 1,03 [0,51; 2,09] 
Anakinra -c 0,97 [0,47; 2,00] 
Certolizumab Pegol -c 0,42 [0,18; 0,96] 
Golimumab -c 0,39 [0,09; 1,74] 
Infliximab -c 1,62 [0,66; 3,95] 
Tocilizumab -c 0,77 [0,36; 1,66] 
Golimumab vs.   
Abatacept -c 2,51 [0,64; 9,85] 
Adalimumab -c 2,61 [0,66; 10,34] 
Anakinra -c 2,48 [0,62; 9,85] 
Certolizumab Pegol -c 1,06 [0,25; 4,50] 
Etanercept -c 2,54 [0,58; 11,24] 
Infliximab -c 4,12 [0,94; 18,07] 
Tocilizumab -c 1,95 [0,48; 7,97] 
Infliximab vs.   
Abatacept -c 0,61 [0,31; 1,20] 
Adalimumab -c 0,63 [0,32; 1,27] 
Anakinra -c 0,60 [0,30; 1,21] 
Certolizumab Pegol -c 0,26 [0,11; 0,59] 
Etanercept -c 0,62 [0,25; 1,50] 
Golimumab -c 0,24 [0,06; 1,06] 
Tocilizumab -c 0,47 [0,22; 1,01] 
Tocilizumab vs.    
Abatacept -c 1,28 [0,77; 2,13] 
Adalimumab -c 1,34 [0,79; 2,26] 
Anakinra -c 1,27 [0,74; 2,17] 
Certolizumab Pegol -c 0,54 [0,27; 1,08] 
Etanercept -c 1,30 [0,60; 2,81] 
Golimumab -c 0,51 [0,13; 2,09] 
Infliximab -c 2,11 [0,99; 4,48] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S1, siehe Tabelle 110. 
c: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Abbildung 68: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, SUE (Studienpool 4.1) 
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Für den Endpunkt SUE zeigen sich statistisch signifikante Gruppenunterschiede zuungunsten 
von Certolizumab Pegol / MTX jeweils gegenüber Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX, 
Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / MTX. Es liegt jeweils mehr als 1 Studie 
vor, sodass von einer hinreichenden Ergebnissicherheit ausgegangen wird, um einen 
Anhaltspunkt für einen Schaden abzuleiten (zur möglichen Beleglage siehe Ende des 
Abschnitts A3.3.4).  

Für keinen anderen Biologikavergleich liegt ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied 
vor. 

Insgesamt gibt es für den Endpunkt SUE einen Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von 
Certolizumab Pegol jeweils gegenüber Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Etanercept und 
Infliximab in der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.3.18 zu entnehmen. 

A3.3.14 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Endpunkt Abbruch 
wegen UE (Studienpool 4.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UE aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt 
A10.2.11.1 dargestellt.  

Aus 36 Studien liegen zu ausreichend ähnlichen Auswertungszeitpunkten verwertbare Daten 
zum Abbruch wegen UE vor (siehe Tabelle 75). Es gibt für alle 8 Biologika Ergebnisse zu 
diesem Endpunkt.  

Für die 36 Studien wurden Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24, 30 oder 52 Wochen berichtet, 
davon für 9 Studien ausschließlich zu Woche 52. Für 2 Studien liegen sowohl 24- oder 30- als 
auch 52-Wochen-Daten vor. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu 
Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der Studien zu diesem 
Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind, als zu Woche 52. 
Für die 9 Studien, für die ausschließlich Daten zu Woche 52 vorliegen, werden entsprechend 
diese Daten berücksichtigt. Nur für 1 weitere Studie gibt es allerdings ausschließlich Daten zum 
Zeitpunkt 2 Jahre (EXXELERATE). Dieser Zeitpunkt ist nicht ausreichend ähnlich zu 
Erhebungszeitpunkten bis zu 1 Jahr Daher wird diese Studie für Abbruch wegen UE nicht 
berücksichtigt.  

Tabelle 113 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 113: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  6 1662 
Adalimumab  8 1170 
Anakinra  3 862 
Certolizumab Pegol  4 810 
Etanercept  3 335 
Golimumab  3 306 
Infliximab  2 158 
Tocilizumab  6 1196 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 318 

Adalimumab: 328 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0b 0b 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b. Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; UE: unerwünschtes Ereignis; 
vs.: versus 

 

A3.3.14.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt Abbruch wegen UE liegt für den direkten Vergleich von Abatacept / MTX 
mit Adalimumab / MTX für die vorläufige Analyse nur 1 Studie vor. Somit entfällt die 
Überprüfung der Homogenitätsannahme für diesen paarweisen Vergleich. Daraus ergeben sich 
keine unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für die paarweisen Vergleiche 
mit mehr als 1 Studie zeigt sich für Anakinra / MTX versus Placebo / MTX bedeutsame 
Heterogenität (siehe Tabelle 77). Der entsprechende Forest Plot ist in Abbildung 125 
(Abschnitt A10.2.11.3) dargestellt. Für den Vergleich Anakinra / MTX mit Placebo / MTX 
liegen für den Endpunkt Abbruch wegen UE keine Studien mit Faktoren vor, die in den 
regelhaften Sensitivitätsanalysen betrachtet werden (siehe Tabelle 74). Zudem lassen sich in 
keiner der Studien weitere Faktoren aus der Ähnlichkeitsprüfung für die Überprüfung der 
Heterogenität identifizieren. Daher werden alle Studien mit hohem Verzerrungspotenzial aus 
dem Vergleich ausgeschlossen. Ohne diese Studien entfällt die Prüfung der Homogenitäts-
annahme, da nur noch 1 Studie für den Vergleich Anakinra / MTX mit Placebo / MTX vorliegt. 
Detaillierte Angaben zum Verzerrungspotenzial finden sich in Tabelle 256 (Studienebene) und 
Tabelle 275 (Endpunktebene), Abschnitte A10.2.3 und A10.2.11.2.Für nachfolgende Analysen 
werden die Studien 20000198 und 990145 nicht weiter berücksichtigt. 
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Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich von Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz (Tabelle 78). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die Prüfung der 
Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 74). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Tabelle 114 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 114: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1)  
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.      
Adalimumab  0,57 [0,28; 1,16] 0,74 [0,45; 1,21] 0,67 [0,36; 1,26] -d  -d  
Anakinra -c  0,14 [0,03; 0,60] 0,12 [0,02; 0,61] -d  -d  
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,60 [0,27; 1,33] 0,42 [0,14; 1,22] -d  -d  

Etanercept  -c 1,39 [0,56; 3,45] 1,28 [0,39; 4,21] -d  -d  
Golimumab -c 0,63 [0,18; 2,23] 0,55 [0,14; 2,15] -d  -d  
Infliximab -c 1,16 [0,44; 3,06] 1,05 [0,35; 3,18] -d  -d  
Tocilizumab -c 0,46 [0,23; 0,90] 0,41 [0,18; 0,93] -d  -d  
Adalimumab vs.     
Abatacept 1,76 [0,86; 3,62] 1,35 [0,82; 2,20] 1,49 [0,79; 2,81] -d  -d  
Anakinra -c 0,18 [0,04; 0,80] 0,18 [0,04; 0,87] -d  -d  
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,81 [0,37; 1,77] 0,62 [0,23; 1,70] -d  -d  

Etanercept -c 1,87 [0,76; 4,59] 1,91 [0,62; 5,90] -d  -d  
Golimumab -c 0,86 [0,25; 2,97] 0,83 [0,22; 3,04] -d  -d  
Infliximab -c 1,56 [0,60; 4,07] 1,57 [0,55; 4,44] -d  -d  
Tocilizumab -c 0,62 [0,32; 1,20] 0,61 [0,29; 1,27] -d  -d  
Anakinra vs.      
Abatacept -c 7,39 [1,66; 32,83] 8,27 [1,64; 41,61] -d  -d  
Adalimumab -c 5,49 [1,24; 24,20] 5,54 [1,15; 26,63] -d  -d  
Certolizumab 
Pegol 

-c 4,44 [0,91; 21,70] 3,46 [0,60; 19,83] -d  -d  

Etanercept -c 10,25 [1,97; 53,28] 10,58 [1,71; 65,41] -d  -d  
Golimumab -c 4,69 [0,73; 30,15] 4,57 [0,66; 31,63] -d  -d  
Infliximab -c 8,58 [1,60; 46,07] 8,68 [1,48; 50,90] -d  -d  
Tocilizumab -c 3,38 [0,73; 15,66] 3,36 [0,67; 16,82] -d  -d  
Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept -c 1,67 [0,75; 3,69] 2,39 [0,82; 6,99] -d  -d  
Adalimumab -c 1,24 [0,57; 2,71] 1,60 [0,59; 4,37] -d  -d  
Anakinra -c 0,23 [0,05; 1,10] 0,29 [0,05; 1,66] -d  -d  
Etanercept -c 2,31 [0,80; 6,68] 3,06 [0,78; 11,96] -d  -d  
Golimumab -c 1,06 [0,27; 4,15] 1,32 [0,29; 5,99] -d  -d  
Infliximab -c 1,94 [0,64; 5,88] 2,51 [0,69; 9,13] -d  -d  
Tocilizumab -c 0,76 [0,32; 1,82] 0,97 [0,33; 2,82] -d  -d  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 114: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.      
Abatacept -c 0,72 [0,29; 1,79] 0,78 [0,24; 2,57] -d  -d  
Adalimumab -c 0,54 [0,22; 1,32] 0,52 [0,17; 1,62] -d  -d  
Anakinra -c 0,10 [0,02; 0,51] 0,09 [0,02; 0,58] -d  -d  
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,43 [0,15; 1,25] 0,33 [0,08; 1,28] -d  -d  

Golimumab -c 0,46 [0,11; 1,93] 0,43 [0,09; 2,13] -d  -d  
Infliximab -c 0,84 [0,25; 2,77] 0,82 [0,20; 3,30] -d  -d  
Tocilizumab -c 0,33 [0,12; 0,88] 0,32 [0,10; 1,04] -d  -d  
Golimumab vs.     
Abatacept -c 1,57 [0,45; 5,52] 1,81 [0,47; 7,03] -d  -d  
Adalimumab -c 1,17 [0,34; 4,07] 1,21 [0,33; 4,46] -d  -d  
Anakinra -c 0,21 [0,03; 1,37] 0,22 [0,03; 1,52] -d  -d  
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,95 [0,24; 3,71] 0,76 [0,17; 3,43] -d  -d  

Etanercept -c 2,18 [0,52; 9,20] 2,32 [0,47; 11,43] -d  -d  
Infliximab -c 1,83 [0,42; 7,99] 1,90 [0,41; 8,83] -d  -d  
Tocilizumab -c 0,72 [0,20; 2,66] 0,73 [0,19; 2,84] -d  -d  
Infliximab vs.      
Abatacept -c 0,86 [0,33; 2,27] 0,95 [0,31; 2,88] -d  -d  
Adalimumab -c 0,64 [0,25; 1,66] 0,64 [0,23; 1,80] -d  -d  
Anakinra -c 0,12 [0,02; 0,63] 0,12 [0,02; 0,67] -d  -d  
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,52 [0,17; 1,57] 0,40 [0,11; 1,45] -d  -d  

Etanercept -c 1,19 [0,36; 3,95] 1,22 [0,30; 4,89] -d  -d  
Golimumab -c 0,55 [0,13; 2,39] 0,53 [0,11; 2,44] -d  -d  
Tocilizumab -c 0,39 [0,14; 1,10] 0,39 [0,13; 1,16] -d  -d  
Tocilizumab vs.      
Abatacept -c 2,19 [1,11; 4,32] 2,46 [1,07; 5,67] -d  -d  
Adalimumab -c 1,62 [0,83; 3,16] 1,65 [0,79; 3,47] -d  -d  
Anakinra -c 0,30 [0,06; 1,37] 0,30 [0,06; 1,49] -d  -d  
Certolizumab 
Pegol 

-c 1,31 [0,55; 3,14] 1,03 [0,35; 2,99] -d  -d  

Etanercept -c 3,03 [1,14; 8,07] 3,15 [0,96; 10,30] -d  -d  
Golimumab -c 1,39 [0,38; 5,12] 1,36 [0,35; 5,26] -d  -d  
Infliximab -c 2,54 [0,91; 7,12] 2,59 [0,86; 7,78] -d  -d  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 114: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 116). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: liegt nicht vor 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 
20 % der Patientinnen und Patienten mit Biologika vorbehandelt waren; S3: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); 
UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 4.1 (siehe hierzu Tabelle 74). Für den 
Endpunkt Abbruch wegen UE werden für die Sensitivitätsanalyse 1 gegenüber der vorläufigen 
Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  

 Abatacept / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie ASSURE 

 Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie M02-556 

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie CERTAIN  

 Etanercept / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie ENCOURAGE 

Für die betroffenen Vergleiche zeigt sich nach Ausschluss der jeweiligen Studien weder 
bedeutsame Heterogenität noch zeigt sich Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich kein robustes Ergebnis: Für 
den Vergleich Etanercept / MTX mit Tocilizumab / MTX zeigt sich in der vorläufigen Analyse 
ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied, der in der Sensitivitätsanalyse 1 nicht bestätigt 
wird. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei der Krankheitsschwere wird für den 
Endpunkt Abbruch wegen UE nicht bestätigt. Daher werden Studien mit Unsicherheiten in der 
Krankheitsschwere in nachfolgenden Analysen nicht weiter berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (Anteil von 5 bis 20 % der Population mit Vorbehandlung mit 
Biologika) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten 
aufgrund der Vorbehandlung mit Biologika bei zwischen 5 und 20 % der Population entfällt, 
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da dieses Merkmal auf keine der Studien im Studienpool für den Endpunkt Abbruch wegen UE 
mehr zutrifft. 

Sensitivitätsanalyse 3 (fehlende Informationen zu Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 3 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine Studie im Studienpool für den Endpunkt Abbruch 
wegen UE mehr zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Abbruch wegen 
UE 
Abbildung 69 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Abbruch wegen UE. Abschließend gehen 30 Studien in die NMA 
zum Abbruch wegen UE ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 2
 (990145, 20000198)

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 0

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 4

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 4 (ASSURE, M02-556, CERTAIN, 
ENCOURAGE) 

• Sensitivitätsanalyse 2 und 3: n = 0 (entfallen, da keine Studien mit dem 
entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalysen vorliegen)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
Abbruch wegen UE
n = 30 (8 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Abbruch wegen UE
n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Abbruch wegen UE 
n = 36 (8 Biologika)

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 69: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1) 
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A3.3.14.2 NMA für den Endpunkt Abbruch wegen UE 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
Abbruch wegen UE dar. Tabelle 115 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl 
von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine 
Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 76). 
Abbildung 70 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt Abbruch wegen 
UE. 

Tabelle 115: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 806 
Adalimumab  7 1105 
Anakinra  1 345 
Certolizumab Pegol  3 714 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 306 
Infliximab  2 158 
Tocilizumab  6 1196 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 318 

Adalimumab: 328 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0b 0b 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Abbildung 70: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1) 

Die NMA zum Endpunkt Abbruch wegen UE umfasst alle 8 für die Teilfragestellung 4 
zugelassenen Biologika. Die NMA schließt 1 Studie mit einem direkten Vergleich von 
Biologika ein (Abatacept / MTX versus Adalimumab / MTX). Damit ist Abatacept / MTX 
nicht nur über den Brückenkomparator Placebo / MTX mit Adalimumab / MTX verbunden. 
Alle anderen Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / 
MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 30 Studien. Für Adalimumab / MTX liegen mit 
8 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 116 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Abbruch wegen UE. Abbildung 71 zeigt 
die Ergebnisse der NMA im Forest Plot (Angaben zu Effekten gerundet auf 2 Dezimalstellen). 
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Tabelle 116: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab  0,57 [0,28; 1,16] 0,67 [0,36; 1,26] 
Anakinra -c  0,12 [0,02; 0,61] 
Certolizumab Pegol -c 0,42 [0,14; 1,22] 
Etanercept  -c 1,28 [0,39; 4,21] 
Golimumab -c 0,55 [0,14; 2,15] 
Infliximab -c 1,05 [0,35; 3,18] 
Tocilizumab -c 0,41 [0,18; 0,93] 
Adalimumab vs.   
Abatacept 1,76 [0,86; 3,62] 1,49 [0,79; 2,81] 
Anakinra -c 0,18 [0,04; 0,87] 
Certolizumab Pegol -c 0,62 [0,23; 1,70] 
Etanercept -c 1,91 [0,62; 5,90] 
Golimumab -c 0,83 [0,22; 3,04] 
Infliximab -c 1,57 [0,55; 4,44] 
Tocilizumab -c 0,61 [0,29; 1,27] 
Anakinra vs.   
Abatacept -c 8,27 [1,64; 41,61] 
Adalimumab -c 5,54 [1,15; 26,63] 
Certolizumab Pegol -c 3,46 [0,60; 19,83] 
Etanercept -c 10,58 [1,71; 65,41] 
Golimumab -c 4,57 [0,66; 31,63] 
Infliximab -c 8,68 [1,48; 50,90] 
Tocilizumab -c 3,36 [0,67; 16,82] 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -c 2,39 [0,82; 6,99] 
Adalimumab -c 1,60 [0,59; 4,37] 
Anakinra -c 0,29 [0,05; 1,66] 
Etanercept -c 3,06 [0,78; 11,96] 
Golimumab -c 1,32 [0,29; 5,99] 
Infliximab -c 2,51 [0,69; 9,13] 
Tocilizumab -c 0,97 [0,33; 2,82] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 116: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.   
Abatacept -c 0,78 [0,24; 2,57] 
Adalimumab -c 0,52 [0,17; 1,62] 
Anakinra -c 0,09 [0,02; 0,58] 
Certolizumab Pegol -c 0,33 [0,08; 1,28] 
Golimumab -c 0,43 [0,09; 2,13] 
Infliximab -c 0,82 [0,20; 3,30] 
Tocilizumab -c 0,32 [0,10; 1,04] 
Golimumab vs.   
Abatacept -c 1,81 [0,47; 7,03] 
Adalimumab -c 1,21 [0,33; 4,46] 
Anakinra -c 0,22 [0,03; 1,52] 
Certolizumab Pegol -c 0,76 [0,17; 3,43] 
Etanercept -c 2,32 [0,47; 11,43] 
Infliximab -c 1,90 [0,41; 8,83] 
Tocilizumab -c 0,73 [0,19; 2,84] 
Infliximab vs.   
Abatacept -c 0,95 [0,31; 2,88] 
Adalimumab -c 0,64 [0,23; 1,80] 
Anakinra -c 0,12 [0,02; 0,67] 
Certolizumab Pegol -c 0,40 [0,11; 1,45] 
Etanercept -c 1,22 [0,30; 4,89] 
Golimumab -c 0,53 [0,11; 2,44] 
Tocilizumab -c 0,39 [0,13; 1,16] 
Tocilizumab vs.    
Abatacept -c 2,46 [1,07; 5,67] 
Adalimumab -c 1,65 [0,79; 3,47] 
Anakinra -c 0,30 [0,06; 1,49] 
Certolizumab Pegol -c 1,03 [0,35; 2,99] 
Etanercept -c 3,15 [0,96; 10,30] 
Golimumab -c 1,36 [0,35; 5,26] 
Infliximab -c 2,59 [0,86; 7,78] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S1, siehe Tabelle 114. 
c: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Abbildung 71: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1) 

vs. Adalimumab + MTX 0.67 [0.36, 1.26]

Abatacept + MTX

vs. Anakinra + MTX 0.12 [0.02, 0.61]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.42 [0.14, 1.22]
vs. Etanercept + MTX 1.28 [0.39, 4.21]
vs. Golimumab + MTX 0.55 [0.14, 2.15]
vs. Infliximab + MTX 1.05 [0.35, 3.18]
vs. Tocilizumab + MTX 0.41 [0.18, 0.93]

vs. Abatacept + MTX 1.49 [0.79, 2.81]

Adalimumab + MTX

vs. Anakinra + MTX 0.18 [0.04, 0.87]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.62 [0.23, 1.70]
vs. Etanercept + MTX 1.91 [0.62, 5.90]
vs. Golimumab + MTX 0.83 [0.22, 3.04]
vs. Infliximab + MTX 1.57 [0.55, 4.44]
vs. Tocilizumab + MTX 0.61 [0.29, 1.27]

vs. Abatacept + MTX 8.27 [1.64, 41.61]

Anakinra + MTX

vs. Adalimumab + MTX 5.54 [1.15, 26.63]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 3.46 [0.60, 19.83]
vs. Etanercept + MTX 10.58 [1.71, 65.41]
vs. Golimumab + MTX 4.57 [0.66, 31.63]
vs. Infliximab + MTX 8.68 [1.48, 50.90]
vs. Tocilizumab + MTX 3.36 [0.67, 16.82]

vs. Abatacept + MTX 2.39 [0.82, 6.99]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.60 [0.59, 4.37]
vs. Anakinra + MTX 0.29 [0.05, 1.66]
vs. Etanercept + MTX 3.06 [0.78, 11.96]
vs. Golimumab + MTX 1.32 [0.29, 5.99]
vs. Infliximab + MTX 2.51 [0.69, 9.13]
vs. Tocilizumab + MTX 0.97 [0.33, 2.82]

vs. Abatacept + MTX 0.78 [0.24, 2.57]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.52 [0.17, 1.62]
vs. Anakinra + MTX 0.09 [0.02, 0.58]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.33 [0.08, 1.28]
vs. Golimumab + MTX 0.43 [0.09, 2.13]
vs. Infliximab + MTX 0.82 [0.20, 3.30]
vs. Tocilizumab + MTX 0.32 [0.10, 1.04]

vs. Abatacept + MTX 1.81 [0.47, 7.03]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.21 [0.33, 4.46]
vs. Anakinra + MTX 0.22 [0.03, 1.52]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.76 [0.17, 3.43]
vs. Etanercept + MTX 2.32 [0.47, 11.43]
vs. Infliximab + MTX 1.90 [0.41, 8.83]
vs. Tocilizumab + MTX 0.73 [0.19, 2.84]

vs. Abatacept + MTX 0.95 [0.31, 2.88]

Infliximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.64 [0.23, 1.80]
vs. Anakinra + MTX 0.12 [0.02, 0.67]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.40 [0.11, 1.45]
vs. Etanercept + MTX 1.22 [0.30, 4.89]
vs. Golimumab + MTX 0.53 [0.11, 2.44]
vs. Tocilizumab + MTX 0.39 [0.13, 1.16]

vs. Abatacept + MTX 2.46 [1.07, 5.67]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.65 [0.79, 3.47]
vs. Anakinra + MTX 0.30 [0.06, 1.49]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.03 [0.35, 2.99]
vs. Etanercept + MTX 3.15 [0.96, 10.30]
vs. Golimumab + MTX 1.36 [0.35, 5.26]
vs. Infliximab + MTX 2.59 [0.86, 7.78]
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Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1)
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Für den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Gruppen-
unterschied zuungunsten von Tocilizumab / MTX gegenüber Abatacept / MTX. Es liegen für 
beide Biologika / MTX mehr als 1 Studie vor, sodass von hinreichender Ergebnissicherheit 
ausgegangen wird, um einen Anhaltspunkt für einen Schaden abzuleiten (zur möglichen 
Beleglage siehe Ende des Abschnitts A3.3.4). Zudem zeigen sich statistisch signifikante 
Gruppenunterschiede zuungunsten von Anakinra / MTX jeweils gegenüber Abatacept / MTX, 
Adalimumab / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / MTX. Für Anakinra / MTX liegt nur 
1 Studie in der NMA vor, die auf Endpunktebene ein niedriges Verzerrungspotenzial hat (siehe 
Tabelle 256 [Studienebene] und Tabelle 275 [Endpunktebene], Abschnitte A10.2.3 und 
A10.2.11.2). In dieser Datenkonstellation (1 Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial) liegt 
eine hinreichende Ergebnissicherheit vor, um einen Anhaltspunkt für einen Schaden abzuleiten 
(zur möglichen Beleglage siehe Ende des Abschnitts A3.3.4).  

Für keinen anderen Biologikavergleich liegt ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied 
vor. 

Insgesamt gibt es für den Endpunkt Abbruch wegen UE einen Anhaltspunkt für einen höheren 
Schaden von Tocilizumab gegenüber Abatacept sowie einen Anhaltspunkt für einen höheren 
Schaden von Anakinra jeweils gegenüber Abatacept, Adalimumab, Etanercept und Infliximab 
in der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.3.18 zu entnehmen. 

A3.3.15 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Endpunkt Infektionen 
(Studienpool 4.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Infektionen aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt 
A10.2.11.1 dargestellt.  

Aus 35 Studien liegen zu ausreichend ähnlichen Auswertungszeitpunkten verwertbare Daten 
zu Infektionen vor (siehe Tabelle 75). Es gibt für alle 8 Biologika Ergebnisse zu diesem 
Endpunkt.  

Für die 35 Studien wurden Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24, 30 oder 52 Wochen berichtet, 
davon für 8 Studien ausschließlich zu Woche 52. Für 2 Studien liegen sowohl 24- oder 30- als 
auch 52-Wochen-Daten vor. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu 
Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der Studien zu diesem 
Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind als zu Woche 52. Für 
die 8 Studien, für die ausschließlich Daten zu Woche 52 vorliegen, werden entsprechend diese 
Daten berücksichtigt. Nur für 1 weitere Studie gibt es allerdings ausschließlich Daten zum 
Zeitpunkt 2 Jahre (EXXELERATE). Dieser Zeitpunkt ist nicht ausreichend ähnlich zu 
Erhebungszeitpunkten bis zu 1 Jahr. Daher wird diese Studie für Infektionen nicht 
berücksichtigt.  
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Tabelle 117 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 117: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Infektionen (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  6 1662 
Adalimumab  7 1111 
Anakinra  3 862 
Certolizumab Pegol  4 810 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 306 
Infliximab  2 158 
Tocilizumab  7 1224 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 318 

Adalimumab: 328 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0b 0b 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; vs.: versus 

 

A3.3.15.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt Infektionen liegt für den direkten Vergleich von Abatacept / MTX mit 
Adalimumab / MTX für die vorläufige Analyse nur 1 Studie vor. Somit entfällt die Über-
prüfung der Homogenitätsannahme für diesen paarweisen Vergleich. Daraus ergeben sich keine 
unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für die paarweisen Vergleiche mit 
mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 77).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich von Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz (Tabelle 78). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die Prüfung der 
Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 
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Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 74). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der 
untersuchten Faktoren robust sind. Tabelle 118 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 

Tabelle 118: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Infektionen (Studienpool 4.1)  
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.     
Adalimumab  1,03 [0,91; 1,16] 0,92 [0,80; 1,05] 0,93 [0,81; 1,07] 0,94 [0,82; 1,07] -d 
Anakinra -c  1,06 [0,87; 1,30] 1,09 [0,88; 1,34] 1,09 [0,89; 1,33] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,80 [0,63; 1,01] 0,73 [0,56; 0,95] 0,73 [0,56; 0,95] -d 

Etanercept  -c 1,10 [0,86; 1,40] 1,12 [0,87; 1,44] 1,12 [0,88; 1,42] -d 
Golimumab -c 1,05 [0,77; 1,43] 1,07 [0,78; 1,47] 1,08 [0,79; 1,46] -d 
Infliximab -c 0,81 [0,59; 1,12] 0,84 [0,60; 1,16] 0,84 [0,61; 1,15] -d 
Tocilizumab -c 0,93 [0,77; 1,13] 0,96 [0,79; 1,17] 0,99 [0,81; 1,20] -d 
Adalimumab vs.     
Abatacept 0,97 [0,86; 1,09] 1,09 [0,95; 1,25] 1,07 [0,93; 1,24] 1,07 [0,93; 1,22] -d 
Anakinra -c 1,16 [0,94; 1,42] 1,17 [0,96; 1,43] 1,17 [0,96; 1,41] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,87 [0,69; 1,10] 0,78 [0,60; 1,02] 0,78 [0,61; 1,01] -d 

Etanercept -c 1,19 [0,93; 1,52] 1,20 [0,94; 1,53] 1,20 [0,95; 1,51] -d 
Golimumab -c 1,14 [0,83; 1,56] 1,15 [0,85; 1,57] 1,15 [0,85; 1,56] -d 
Infliximab -c 0,89 [0,64; 1,23] 0,90 [0,65; 1,23] 0,89 [0,65; 1,22] -d 
Tocilizumab -c 1,01 [0,84; 1,23] 1,03 [0,85; 1,24] 1,05 [0,87; 1,27] -d 
Anakinra vs.      
Abatacept -c 0,94 [0,77; 1,15] 0,92 [0,75; 1,13] 0,92 [0,75; 1,12] -d 
Adalimumab -c 0,86 [0,70; 1,06] 0,86 [0,70; 1,05] 0,86 [0,71; 1,04] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,75 [0,58; 0,99] 0,67 [0,50; 0,89] 0,67 [0,51; 0,89] -d 

Etanercept -c 1,03 [0,78; 1,36] 1,03 [0,79; 1,35] 1,03 [0,79; 1,33] -d 
Golimumab -c 0,98 [0,70; 1,38] 0,99 [0,71; 1,37] 0,99 [0,71; 1,36] -d 
Infliximab -c 0,77 [0,54; 1,09] 0,77 [0,54; 1,08] 0,77 [0,55; 1,07] -d 
Tocilizumab -c 0,88 [0,70; 1,11] 0,88 [0,70; 1,10] 0,90 [0,72; 1,12] -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 118: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept -c 1,25 [0,99; 1,58] 1,37 [1,05; 1,78] 1,37 [1,06; 1,77] -d 
Adalimumab -c 1,15 [0,91; 1,45] 1,27 [0,98; 1,65] 1,28 [0,99; 1,65] -d 
Anakinra -c 1,33 [1,02; 1,73] 1,49 [1,12; 1,98] 1,49 [1,13; 1,97] -d 
Etanercept -c 1,37 [1,01; 1,85] 1,53 [1,12; 2,10] 1,53 [1,12; 2,08] -d 
Golimumab -c 1,31 [0,91; 1,86] 1,47 [1,01; 2,13] 1,47 [1,02; 2,12] -d 
Infliximab -c 1,02 [0,70; 1,47] 1,14 [0,78; 1,67] 1,14 [0,79; 1,66] -d 
Tocilizumab -c 1,16 [0,90; 1,51] 1,31 [0,99; 1,73] 1,35 [1,02; 1,77] -d 
Etanercept vs.     
Abatacept -c 0,91 [0,71; 1,17] 0,89 [0,70; 1,14] 0,89 [0,70; 1,13] -d 
Adalimumab -c 0,84 [0,66; 1,07] 0,83 [0,65; 1,06] 0,84 [0,66; 1,06] -d 
Anakinra -c 0,97 [0,73; 1,28] 0,97 [0,74; 1,27] 0,98 [0,75; 1,26] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,73 [0,54; 0,99] 0,65 [0,48; 0,90] 0,65 [0,48; 0,89] -d 

Golimumab -c 0,96 [0,66; 1,37] 0,96 [0,67; 1,37] 0,96 [0,68; 1,36] -d 
Infliximab -c 0,74 [0,51; 1,08] 0,75 [0,52; 1,08] 0,75 [0,52; 1,07] -d 
Tocilizumab -c 0,85 [0,65; 1,11] 0,85 [0,66; 1,11] 0,88 [0,68; 1,14] -d 
Golimumab vs.     
Abatacept -c 0,96 [0,70; 1,30] 0,93 [0,68; 1,27] 0,93 [0,68; 1,26] -d 
Adalimumab -c 0,88 [0,64; 1,20] 0,87 [0,64; 1,18] 0,87 [0,64; 1,18] -d 
Anakinra -c 1,02 [0,72; 1,42] 1,01 [0,73; 1,41] 1,01 [0,73; 1,40] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,77 [0,54; 1,09] 0,68 [0,47; 0,99] 0,68 [0,47; 0,98] -d 

Etanercept -c 1,05 [0,73; 1,51] 1,04 [0,73; 1,49] 1,04 [0,73; 1,47] -d 
Infliximab -c 0,78 [0,51; 1,19] 0,78 [0,51; 1,18] 0,78 [0,52; 1,17] -d 
Tocilizumab -c 0,89 [0,64; 1,24] 0,89 [0,64; 1,24] 0,92 [0,66; 1,26] -d 
Infliximab vs.     
Abatacept -c 1,23 [0,89; 1,69] 1,20 [0,87; 1,66] 1,19 [0,87; 1,64] -d 
Adalimumab -c 1,13 [0,82; 1,56] 1,12 [0,81; 1,54] 1,12 [0,82; 1,53] -d 
Anakinra -c 1,30 [0,92; 1,85] 1,30 [0,93; 1,84] 1,30 [0,93; 1,82] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,98 [0,68; 1,42] 0,88 [0,60; 1,28] 0,87 [0,60; 1,27] -d 

Etanercept -c 1,34 [0,92; 1,95] 1,34 [0,93; 1,94] 1,34 [0,93; 1,92] -d 
Golimumab -c 1,28 [0,84; 1,95] 1,29 [0,85; 1,95] 1,29 [0,86; 1,93] -d 
Tocilizumab -c 1,14 [0,81; 1,61] 1,15 [0,82; 1,61] 1,18 [0,84; 1,64] -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 118: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.     
Abatacept -c 1,07 [0,89; 1,30] 1,04 [0,86; 1,27] 1,01 [0,84; 1,23] -d 
Adalimumab -c 0,99 [0,81; 1,20] 0,97 [0,80; 1,18] 0,95 [0,79; 1,15] -d 
Anakinra -c 1,14 [0,90; 1,44] 1,14 [0,91; 1,43] 1,11 [0,89; 1,38] -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,86 [0,66; 1,11] 0,76 [0,58; 1,01] 0,74 [0,56; 0,98] -d 

Etanercept -c 1,17 [0,90; 1,54] 1,17 [0,90; 1,52] 1,14 [0,88; 1,47] -d 
Golimumab -c 1,12 [0,81; 1,56] 1,12 [0,81; 1,55] 1,09 [0,79; 1,51] -d 
Infliximab -c 0,87 [0,62; 1,23] 0,87 [0,62; 1,22] 0,85 [0,61; 1,18] -d 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 120). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: liegt nicht vor 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 
20 % der Patientinnen und Patienten mit Biologika vorbehandelt waren; S3: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); 
vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 4.1 (siehe hierzu Tabelle 74). Für den 
Endpunkt Infektionen werden für die Sensitivitätsanalyse 1 gegenüber der vorläufigen Analyse 
folgende Studien ausgeschlossen:  

 Abatacept / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie ASSURE 

 Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie M02-556 

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie CERTAIN 

Für die betroffenen Vergleiche zeigt sich nach Ausschluss der jeweiligen Studien weder 
bedeutsame Heterogenität noch zeigt sich Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich kein robustes Ergebnis: Für 
die Vergleiche von Certolizumab Pegol / MTX mit jeweils Abatacept / MTX und 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 386 - 

Golimumab / MTX zeigt sich in der vorläufigen Analyse kein statistisch signifikanter 
Gruppenunterschied, in der Sensitivitätsanalyse 1 jedoch schon. Die Ähnlichkeitsannahme trotz 
Unsicherheiten bei der Krankheitsschwere wird für den Endpunkt Infektionen nicht bestätigt. 
Daher werden Studien mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nachfolgenden 
Analysen nicht weiter berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (Anteil von 5 bis 20 % der Population mit Vorbehandlung mit 
Biologika) 
Die Basis für die Sensitivitätsanalyse 2 ist der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1. In der 
Sensitivitätsanalyse 2 werden solche Studien ausgeschlossen, in denen zwischen 5 und 20 % 
der Population mit Biologika vorbehandelt waren (siehe hierzu Tabelle 74). Für den Endpunkt 
Infektionen wird für die Sensitivitätsanalyse 2 im Vergleich zur Sensitivitätsanalyse 1 folgende 
Studie ausgeschlossen:  

 Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie CWP-TCZ301 

Nach Ausschluss dieser Studie zeigt sich weder bedeutsame Heterogenität noch zeigt sich 
Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 2 zeigt sich kein robustes Ergebnis: Für 
den Vergleich Certolizumab Pegol / MTX mit Tocilizumab / MTX zeigt sich in der Sen-
sitivitätsanalyse 1 kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied, in der Sensitivitätsanalyse 
2 aber schon. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten aufgrund der Vorbehandlung mit 
Biologika bei zwischen 5 und 20 % der Population für den Endpunkt Infektionen wird daher 
nicht bestätigt. Die weiteren Analysen erfolgen daher unter Ausschluss der Studie, in der 
zwischen 5 und 20 % der Population mit Biologika vorbehandelt waren. 

Sensitivitätsanalyse 3 (fehlende Informationen zu Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 3 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender 
Informationen entfällt, da dieses Merkmal auf keine Studie im Studienpool für den Endpunkt 
Infektionen mehr zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Infektionen 
Abbildung 72 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Infektionen. Abschließend gehen 31 Studien in die NMA zu 
Infektionen ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 0

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 4

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 3 (ASSURE, M02-556, CERTAIN) 
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 1 (CWP-TCZ301)
• Sensitivitätsanalyse 3: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)
Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 

MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
Infektionen

n = 31 (8 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Infektionen
n = 3

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Infektionen
n = 35 (8 Biologika)

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 72: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, Infektionen (Studienpool 4.1) 
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A3.3.15.2 NMA für den Endpunkt Infektionen 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 2 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
Infektionen dar. Tabelle 119 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von 
Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht 
der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 76). Abbildung 73 
zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt Infektionen. 

Tabelle 119: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: Infektionen (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 806 
Adalimumab  6 1046 
Anakinra  3 862 
Certolizumab Pegol  3 714 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 306 
Infliximab  2 158 
Tocilizumab  6 1196 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 318 

Adalimumab: 328 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0b 0b 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
vs.: versus 
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Abbildung 73: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, Infektionen (Studienpool 4.1) 

Die NMA zum Endpunkt Infektionen umfasst alle 8 für die Teilfragestellung zugelassenen 
Biologika. Die NMA schließt 1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika ein 
(Abatacept / MTX vs. Adalimumab / MTX). Damit ist Abatacept / MTX nicht nur über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX mit Adalimumab / MTX verbunden. Alle anderen 
Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. 
Insgesamt umfasst die NMA 31 Studien. Für Adalimumab / MTX liegen mit 7 Studien die 
meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 120 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für Infektionen. Abbildung 74 zeigt die 
Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 120: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
Infektionen (Studienpool 4.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab  1,03 [0,91; 1,16] 0,94 [0,82; 1,07] 
Anakinra -c  1,09 [0,89; 1,33] 
Certolizumab Pegol -c 0,73 [0,56; 0,95] 
Etanercept  -c 1,12 [0,88; 1,42] 
Golimumab -c 1,08 [0,79; 1,46] 
Infliximab -c 0,84 [0,61; 1,15] 
Tocilizumab -c 0,99 [0,81; 1,20] 
Adalimumab vs.   
Abatacept 0,97 [0,86; 1,09] 1,07 [0,93; 1,22] 
Anakinra -c 1,17 [0,96; 1,41] 
Certolizumab Pegol -c 0,78 [0,61; 1,01] 
Etanercept -c 1,20 [0,95; 1,51] 
Golimumab -c 1,15 [0,85; 1,56] 
Infliximab -c 0,89 [0,65; 1,22] 
Tocilizumab -c 1,05 [0,87; 1,27] 
Anakinra vs.   
Abatacept -c 0,92 [0,75; 1,12] 
Adalimumab -c 0,86 [0,71; 1,04] 
Certolizumab Pegol -c 0,67 [0,51; 0,89] 
Etanercept -c 1,03 [0,79; 1,33] 
Golimumab -c 0,99 [0,71; 1,36] 
Infliximab -c 0,77 [0,55; 1,07] 
Tocilizumab -c 0,90 [0,72; 1,12] 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -c 1,37 [1,06; 1,77] 
Adalimumab -c 1,28 [0,99; 1,65] 
Anakinra -c 1,49 [1,13; 1,97] 
Etanercept -c 1,53 [1,12; 2,08] 
Golimumab -c 1,47 [1,02; 2,12] 
Infliximab -c 1,14 [0,79; 1,66] 
Tocilizumab -c 1,35 [1,02; 1,77] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 120: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.   
Abatacept -c 0,89 [0,70; 1,13] 
Adalimumab -c 0,84 [0,66; 1,06] 
Anakinra -c 0,98 [0,75; 1,26] 
Certolizumab Pegol -c 0,65 [0,48; 0,89] 
Golimumab -c 0,96 [0,68; 1,36] 
Infliximab -c 0,75 [0,52; 1,07] 
Tocilizumab -c 0,88 [0,68; 1,14] 
Golimumab vs.   
Abatacept -c 0,93 [0,68; 1,26] 
Adalimumab -c 0,87 [0,64; 1,18] 
Anakinra -c 1,01 [0,73; 1,40] 
Certolizumab Pegol -c 0,68 [0,47; 0,98] 
Etanercept -c 1,04 [0,73; 1,47] 
Infliximab -c 0,78 [0,52; 1,17] 
Tocilizumab -c 0,92 [0,66; 1,26] 
Infliximab vs.   
Abatacept -c 1,19 [0,87; 1,64] 
Adalimumab -c 1,12 [0,82; 1,53] 
Anakinra -c 1,30 [0,93; 1,82] 
Certolizumab Pegol -c 0,87 [0,60; 1,27] 
Etanercept -c 1,34 [0,93; 1,92] 
Golimumab -c 1,29 [0,86; 1,93] 
Tocilizumab -c 1,18 [0,84; 1,64] 
Tocilizumab vs.    
Abatacept -c 1,01 [0,84; 1,23] 
Adalimumab -c 0,95 [0,79; 1,15] 
Anakinra -c 1,11 [0,89; 1,38] 
Certolizumab Pegol -c 0,74 [0,56; 0,98] 
Etanercept -c 1,14 [0,88; 1,47] 
Golimumab -c 1,09 [0,79; 1,51] 
Infliximab -c 0,85 [0,61; 1,18] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S2, siehe Tabelle 118. 
c: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 20 % der Patientinnen und Patienten 
mit Biologika vorbehandelt waren; vs.: versus 
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Abbildung 74: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Infektionen (Studienpool 4.1) 
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Für den Endpunkt Infektionen zeigt sich ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied 
zuungunsten von Certolizumab Pegol / MTX jeweils gegenüber Abatacept / MTX, Anakinra / 
MTX, Etanercept / MTX, Golimumab / MTX und Tocilizumab / MTX. Es liegt jeweils mehr 
als 1 Studie vor, sodass von einer hinreichenden Ergebnissicherheit ausgegangen wird, um 
einen Anhaltspunkt für einen Schaden abzuleiten (zur möglichen Beleglage siehe Ende des 
Abschnitts A3.3.4). 

Für keinen anderen Biologikavergleich liegt ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied 
vor. 

Insgesamt gibt es für den Endpunkt Infektionen jeweils einen Anhaltspunkt für einen höheren 
Schaden von Certolizumab Pegol gegenüber Abatacept, Anakinra, Etanercept, Golimumab und 
Tocilizumab in der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.3.18 zu entnehmen. 

A3.3.16 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Endpunkt 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt schwerwiegende Infektionen aus den einzelnen Studien sind in 
Abschnitt A10.2.11.1 dargestellt.  

Aus 33 Studien liegen zu ausreichend ähnlichen Auswertungszeitpunkten verwertbare Daten 
zu schwerwiegenden Infektionen vor (siehe Tabelle 75). Es gibt für alle 8 Biologika Ergebnisse 
zu diesem Endpunkt.  

Für die 33 Studien wurden Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24, 30 oder 52 Wochen berichtet, 
davon für 8 Studien ausschließlich zu Woche 52. Für 2 Studien liegen sowohl 24- oder 30- als 
auch 52-Wochen-Daten vor. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu 
Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der Studien zu diesem 
Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind als zu Woche 52. Für 
die 8 Studien, für die ausschließlich Daten zu Woche 52 vorliegen, werden entsprechend diese 
Daten berücksichtigt. Nur für 1 weitere Studie gibt es allerdings ausschließlich Daten zum 
Zeitpunkt 2 Jahre (EXXELERATE). Dieser Zeitpunkt ist nicht ausreichend ähnlich zu 
Erhebungszeitpunkten bis zu 1 Jahr. Daher wird diese Studie für schwerwiegende Infektionen 
nicht berücksichtigt.  

Tabelle 121 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 121: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: schwerwiegende Infektionen 
(Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  6 1662 
Adalimumab  7 1111 
Anakinra  3 862 
Certolizumab Pegol  4 810 
Etanercept  2 162 
Golimumab  2 220 
Infliximab  2 158 
Tocilizumab  6 1196 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 318 

Adalimumab: 328 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0b 0b 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; vs.: versus 

 

A3.3.16.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen liegt für den direkten Vergleich von 
Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX für die vorläufige Analyse nur 1 Studie vor. Somit 
entfällt die Überprüfung der Homogenitätsannahme für diesen paarweisen Vergleich. Daraus 
ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für die paarweisen 
Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine bedeutsame Heterogenität (siehe 
Tabelle 77).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich von Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Abatacept / MTX, Adalimumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz (Tabelle 78). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die Prüfung der 
Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 74). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der 
untersuchten Faktoren robust sind. Tabelle 122 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 122: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1)  
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.     
Adalimumab  0,80 [0,30; 2,13] 0,81 [0,41; 1,60] 0,79 [0,38; 1,64] -d -d 
Anakinra -c  1,23 [0,49; 3,09] 1,05 [0,39; 2,88] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,31 [0,09; 0,99] 0,22 [0,06; 0,85] -d -d 

Etanercept  -c 1,10 [0,36; 3,37] 0,94 [0,29; 3,10] -d -d 
Golimumab -c 0,34 [0,05; 2,38] 0,29 [0,04; 2,13] -d -d 
Infliximab -c 4,05 [1,02; 16,10] 3,48 [0,83; 14,62] -d -d 
Tocilizumab -c 0,87 [0,32; 2,34] 0,74 [0,26; 2,17] -d -d 
Adalimumab vs.     
Abatacept 1,25 [0,47; 3,31] 1,23 [0,62; 2,43] 1,27 [0,61; 2,62] -d -d 
Anakinra -c 1,51 [0,56; 4,08] 1,33 [0,48; 3,68] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,38 [0,11; 1,29] 0,28 [0,07; 1,09] -d -d 

Etanercept -c 1,35 [0,41; 4,40] 1,19 [0,36; 3,96] -d -d 
Golimumab -c 0,42 [0,06; 3,03] 0,37 [0,05; 2,70] -d -d 
Infliximab -c 4,99 [1,20; 20,81] 4,40 [1,04; 18,65] -d -d 
Tocilizumab -c 1,07 [0,37; 3,08] 0,94 [0,32; 2,78] -d -d 
Anakinra vs.      
Abatacept -c 0,82 [0,32; 2,05] 0,95 [0,35; 2,60] -d -d 
Adalimumab -c 0,66 [0,25; 1,79] 0,75 [0,27; 2,07] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,25 [0,07; 0,92] 0,21 [0,05; 0,86] -d -d 

Etanercept -c 0,89 [0,25; 3,16] 0,89 [0,25; 3,16] -d -d 
Golimumab -c 0,28 [0,04; 2,11] 0,28 [0,04; 2,11] -d -d 
Infliximab -c 3,31 [0,74; 14,73] 3,31 [0,74; 14,73] -d -d 
Tocilizumab -c 0,71 [0,22; 2,23] 0,71 [0,22; 2,23] -d -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 122: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept -c 3,27 [1,01; 10,62] 4,52 [1,17; 17,41] -d -d 
Adalimumab -c 2,66 [0,77; 9,12] 3,57 [0,92; 13,86] -d -d 
Anakinra -c 4,01 [1,08; 14,85] 4,75 [1,16; 19,49] -d -d 
Etanercept -c 3,58 [0,83; 15,40] 4,25 [0,90; 20,01] -d -d 
Golimumab -c 1,12 [0,13; 9,60] 1,32 [0,14; 12,13] -d -d 
Infliximab -c 13,26 [2,51; 69,94] 15,72 [2,75; 89,92] -d -d 
Tocilizumab -c 2,84 [0,73; 11,05] 3,36 [0,78; 14,45] -d -d 
Etanercept vs.     
Abatacept -c 0,91 [0,30; 2,81] 1,06 [0,32; 3,50] -d -d 
Adalimumab -c 0,74 [0,23; 2,42] 0,84 [0,25; 2,79] -d -d 
Anakinra -c 1,12 [0,32; 3,95] 1,12 [0,32; 3,95] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,28 [0,06; 1,20] 0,24 [0,05; 1,11] -d -d 

Golimumab -c 0,31 [0,04; 2,60] 0,31 [0,04; 2,60] -d -d 
Infliximab -c 3,70 [0,73; 18,80] 3,70 [0,73; 18,80] -d -d 
Tocilizumab -c 0,79 [0,21; 2,95] 0,79 [0,21; 2,95] -d -d 
Golimumab vs.     
Abatacept -c 2,93 [0,42; 20,46] 3,42 [0,47; 24,80] -d -d 
Adalimumab -c 2,38 [0,33; 17,20] 2,70 [0,37; 19,70] -d -d 
Anakinra -c 3,60 [0,47; 27,24] 3,60 [0,47; 27,24] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,90 [0,10; 7,71] 0,76 [0,08; 6,93] -d -d 

Etanercept -c 3,21 [0,38; 26,88] 3,21 [0,38; 26,88] -d -d 
Infliximab -c 11,89 [1,23; 115,02] 11,89 [1,23; 115,02] -d -d 
Tocilizumab -c 2,54 [0,32; 19,91] 2,54 [0,32; 19,91] -d -d 
Infliximab vs.     
Abatacept -c 0,25 [0,06; 0,98] 0,29 [0,07; 1,21] -d -d 
Adalimumab -c 0,20 [0,05; 0,84] 0,23 [0,05; 0,96] -d -d 
Anakinra -c 0,30 [0,07; 1,35] 0,30 [0,07; 1,35] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,08 [0,01; 0,40] 0,06 [0,01; 0,36] -d -d 

Etanercept -c 0,27 [0,05; 1,37] 0,27 [0,05; 1,37] -d -d 
Golimumab -c 0,08 [0,01; 0,81] 0,08 [0,01; 0,81] -d -d 
Tocilizumab -c 0,21 [0,05; 0,997] 0,21 [0,05; 0,997] -d -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 122: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der 
Studien: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.     
Abatacept -c 1,15 [0,43; 3,12] 1,34 [0,46; 3,92] -d -d 
Adalimumab -c 0,94 [0,32; 2,70] 1,06 [0,36; 3,13] -d -d 
Anakinra -c 1,41 [0,45; 4,45] 1,41 [0,45; 4,45] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,35 [0,09; 1,37] 0,30 [0,07; 1,28] -d -d 

Etanercept -c 1,26 [0,34; 4,70] 1,26 [0,34; 4,70] -d -d 
Golimumab -c 0,39 [0,05; 3,08] 0,39 [0,05; 3,08] -d -d 
Infliximab -c 4,67 [1,003; 21,77] 4,67 [1,003; 21,77] -d -d 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 124). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: liegt nicht vor 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, in denen ca. 5 bis 
20 % der Patientinnen und Patienten mit Biologika vorbehandelt waren; S3: Sensitivitätsanalyse unter 
Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); 
vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 4.1 (siehe hierzu Tabelle 74). Für den 
Endpunkt schwerwiegende Infektionen werden für die Sensitivitätsanalyse 1 gegenüber der 
vorläufigen Analyse folgende Studien ausgeschlossen:  

 Abatacept / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie ASSURE 

 Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie M02-556 

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie CERTAIN 

Für die betroffenen Vergleiche zeigt sich nach Ausschluss der jeweiligen Studien weder 
bedeutsame Heterogenität noch zeigt sich Inkonsistenz im vorliegenden Netzwerk. 

Auf Basis des Studienpools für die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt sich kein robustes Ergebnis: Für 
den Vergleich von Abatacept / MTX mit Infliximab / MTX zeigt sich in der vorläufigen 
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Analyse ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied, der sich in der Sensitivitätsanalyse 1 
nicht bestätigt. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei der Krankheitsschwere wird 
für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen nicht bestätigt. Daher werden Studien mit 
Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nachfolgenden Analysen nicht weiter berück-
sichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (Anteil von 5 bis 20 % der Population mit Vorbehandlung mit 
Biologika) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten 
aufgrund der Vorbehandlung mit Biologika bei zwischen 5 und 20 % der Population entfällt, 
da dieses Merkmal auf keine der Studien im Studienpool für den Endpunkt schwerwiegende 
Infektionen zutrifft. 

Sensitivitätsanalyse 3 (fehlende Informationen zu Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 3 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine der Studien im Studienpool für den Endpunkt 
schwerwiegende Infektionen mehr zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt schwerwiegende 
Infektionen 
Abbildung 75 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen. Abschließend gehen 30 Studien in 
die NMA zu schwerwiegenden Infektionen ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 0

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 3

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 3 (M02-556, ASSURE, CERTAIN) 
• Sensitivitätsanalyse 2 und 3: n = 0 (entfallen, da keine Studien mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalysen vorliegen)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
schwerwiegende Infektionen

n = 30 (8 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt schwerwiegende 
Infektionen

n = 5

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Schwerwiegende Infektionen
n = 33 (8 Biologika)

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 75: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, zusammenfassende 
Darstellung des Studienflusses, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) 
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A3.3.16.2 NMA für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen 

Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
schwerwiegende Infektionen dar. Tabelle 123 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die 
Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine 
Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 76). 
Abbildung 76 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt schwerwiegende 
Infektionen. 

Tabelle 123: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Anzahl verfügbarer 
Studien in der NMA: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 806 
Adalimumab  6 1046 
Anakinra  3 862 
Certolizumab Pegol  3 714 
Etanercept  2 162 
Golimumab  2 220 
Infliximab  2 158 
Tocilizumab  6 1196 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 318 

Adalimumab: 328 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0b 0b 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
vs.: versus 
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Abbildung 76: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, grafische Darstellung 
des Netzwerks, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) 

Die NMA zum Endpunkt schwerwiegende Infektionen umfasst alle 8 für die Teilfragestellung 4 
zugelassenen Biologika. Die NMA schließt 1 Studie mit einem direkten Vergleich von 
Biologika ein (Abatacept / MTX versus Adalimumab / MTX). Damit ist Abatacept / MTX 
nicht nur über den Brückenkomparator Placebo / MTX mit Adalimumab / MTX verbunden. 
Alle anderen Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / 
MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 30 Studien. Für Adalimumab / MTX liegen mit 
7 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 124 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für schwerwiegende Infektionen. Abbildung 77 
zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 124: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab  0,80 [0,30; 2,13] 0,79 [0,38; 1,64] 
Anakinra -c  1,05 [0,39; 2,88] 
Certolizumab Pegol -c 0,22 [0,06; 0,85] 
Etanercept  -c 0,94 [0,29; 3,10] 
Golimumab -c 0,29 [0,04; 2,13] 
Infliximab -c 3,48 [0,83; 14,62] 
Tocilizumab  0,74 [0,26; 2,17] 
Adalimumab vs.   
Abatacept 1,25 [0,47; 3,31] 1,27 [0,61; 2,62] 
Anakinra -c 1,33 [0,48; 3,68] 
Certolizumab Pegol -c 0,28 [0,07; 1,09] 
Etanercept -c 1,19 [0,36; 3,96] 
Golimumab -c 0,37 [0,05; 2,70] 
Infliximab -c 4,40 [1,04; 18,65] 
Tocilizumab -c 0,94 [0,32; 2,78] 
Anakinra vs.   
Abatacept -c 0,95 [0,35; 2,60] 
Adalimumab -c 0,75 [0,27; 2,07] 
Certolizumab Pegol -c 0,21 [0,05; 0,86] 
Etanercept -c 0,89 [0,25; 3,16] 
Golimumab -c 0,28 [0,04; 2,11] 
Infliximab -c 3,31 [0,74; 14,73] 
Tocilizumab -c 0,71 [0,22; 2,23] 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -c 4,52 [1,17; 17,41] 
Adalimumab -c 3,57 [0,92; 13,86] 
Anakinra -c 4,75 [1,16; 19,49] 
Etanercept -c 4,25 [0,90; 20,01] 
Golimumab -c 1,32 [0,14; 12,13] 
Infliximab -c 15,72 [2,75; 89,92] 
Tocilizumab -c 3,36 [0,78; 14,45] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 124: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der NMA: 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.   
Abatacept -c 1,06 [0,32; 3,50] 
Adalimumab -c 0,84 [0,25; 2,79] 
Anakinra -c 1,12 [0,32; 3,95] 
Certolizumab Pegol -c 0,24 [0,05; 1,11] 
Golimumab -c 0,31 [0,04; 2,60] 
Infliximab -c 3,70 [0,73; 18,80] 
Tocilizumab -c 0,79 [0,21; 2,95] 
Golimumab vs.   
Abatacept -c 3,42 [0,47; 24,80] 
Adalimumab -c 2,70 [0,37; 19,70] 
Anakinra -c 3,60 [0,47; 27,24] 
Certolizumab Pegol -c 0,76 [0,08; 6,93] 
Etanercept -c 3,21 [0,38; 26,88] 
Infliximab -c 11,89 [1,23; 115,02] 
Tocilizumab -c 2,54 [0,32; 19,91] 
Infliximab vs.   
Abatacept -c 0,29 [0,07; 1,21] 
Adalimumab -c 0,23 [0,05; 0,96] 
Anakinra -c 0,30 [0,07; 1,35] 
Certolizumab Pegol -c 0,06 [0,01; 0,36] 
Etanercept -c 0,27 [0,05; 1,37] 
Golimumab -c 0,08 [0,01; 0,81] 
Tocilizumab -c 0,21 [0,05; 0,997] 
Tocilizumab vs.    
Abatacept -c 1,34 [0,46; 3,92] 
Adalimumab -c 1,06 [0,36; 3,13] 
Anakinra -c 1,41 [0,45; 4,45] 
Certolizumab Pegol -c 0,30 [0,07; 1,28] 
Etanercept -c 1,26 [0,34; 4,70] 
Golimumab -c 0,39 [0,05; 3,08] 
Infliximab -c 4,67 [1,003; 21,77] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S1, siehe Tabelle 122. 
c: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger 
schwerer rheumatoider Arthritis; vs.: versus 
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Abbildung 77: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) 

vs. Adalimumab + MTX 0.79 [0.38, 1.64]

Abatacept + MTX

vs. Anakinra + MTX 1.05 [0.39, 2.88]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.22 [0.06, 0.85]
vs. Etanercept + MTX 0.94 [0.29, 3.10]
vs. Golimumab + MTX 0.29 [0.04, 2.13]
vs. Infliximab + MTX 3.48 [0.83, 14.62]
vs. Tocilizumab + MTX 0.74 [0.26, 2.17]

vs. Abatacept + MTX 1.27 [0.61, 2.62]

Adalimumab + MTX

vs. Anakinra + MTX 1.33 [0.48, 3.68]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.28 [0.07, 1.09]
vs. Etanercept + MTX 1.19 [0.36, 3.96]
vs. Golimumab + MTX 0.37 [0.05, 2.70]
vs. Infliximab + MTX 4.40 [1.04, 18.65]
vs. Tocilizumab + MTX 0.94 [0.32, 2.78]

vs. Abatacept + MTX 0.95 [0.35, 2.60]

Anakinra + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.75 [0.27, 2.07]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.21 [0.05, 0.86]
vs. Etanercept + MTX 0.89 [0.25, 3.16]
vs. Golimumab + MTX 0.28 [0.04, 2.11]
vs. Infliximab + MTX 3.31 [0.74, 14.73]
vs. Tocilizumab + MTX 0.71 [0.22, 2.23]

vs. Abatacept + MTX 4.52 [1.17, 17.41]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 3.57 [0.92, 13.86]
vs. Anakinra + MTX 4.75 [1.16, 19.49]
vs. Etanercept + MTX 4.25 [0.90, 20.01]
vs. Golimumab + MTX 1.32 [0.14, 12.13]
vs. Infliximab + MTX 15.72 [2.75, 89.92]
vs. Tocilizumab + MTX 3.36 [0.78, 14.45]

vs. Abatacept + MTX 1.06 [0.32, 3.50]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.84 [0.25, 2.79]
vs. Anakinra + MTX 1.12 [0.32, 3.95]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.24 [0.05, 1.11]
vs. Golimumab + MTX 0.31 [0.04, 2.60]
vs. Infliximab + MTX 3.70 [0.73, 18.80]
vs. Tocilizumab + MTX 0.79 [0.21, 2.95]

vs. Abatacept + MTX 3.42 [0.47, 24.80]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 2.70 [0.37, 19.70]
vs. Anakinra + MTX 3.60 [0.47, 27.24]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.76 [0.08, 6.93]
vs. Etanercept + MTX 3.21 [0.38, 26.88]
vs. Infliximab + MTX 11.89 [1.23, 115.02]
vs. Tocilizumab + MTX 2.54 [0.32, 19.91]

vs. Abatacept + MTX 0.29 [0.07, 1.21]

Infliximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.23 [0.05, 0.96]
vs. Anakinra + MTX 0.30 [0.07, 1.35]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.06 [0.01, 0.36]
vs. Etanercept + MTX 0.27 [0.05, 1.37]
vs. Golimumab + MTX 0.08 [0.01, 0.81]
vs. Tocilizumab + MTX 0.21 [0.05, 1.00]

vs. Abatacept + MTX 1.34 [0.46, 3.92]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.06 [0.36, 3.13]
vs. Anakinra + MTX 1.41 [0.45, 4.45]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.30 [0.07, 1.28]
vs. Etanercept + MTX 1.26 [0.34, 4.70]
vs. Golimumab + MTX 0.39 [0.05, 3.08]
vs. Infliximab + MTX 4.67 [1.00, 21.77]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen,Schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Relatives Risiko
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Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 405 - 

Für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zuungunsten von Certolizumab Pegol / MTX jeweils gegenüber Abatacept / MTX, 
Anakinra / MTX und Infliximab / MTX. Außerdem gibt es einen statistisch signifikanten 
Unterschied zuungunsten von Adalimumab / MTX, Golimumab / MTX und Tocilizumab / 
MTX jeweils gegenüber Infliximab / MTX.  

Für keinen anderen Biologikavergleich liegt ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied 
vor. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Ähnlichkeitsannahme zum Diagnostik- 
und Therapiestandard von TBC 
Die Diagnostik und entsprechend die Therapie von Patientinnen und Patienten mit (latenter) 
TBC vor Beginn einer Behandlung mit einem TNFα-Inhibitor hat sich aufgrund der 
medizinischen Entwicklung verändert. Damit geht einher, dass sich die Voraussetzungen für 
den Einschluss von Patientinnen und Patienten mit (latenter) TBC in Studien, in denen eine 
Behandlung der rheumatoiden Arthritis mit einem Biologikum untersucht wird, verändert 
haben (Details hierzu siehe Abschnitt A4.3.8.2). Da in der NMA zum Endpunkt schwer-
wiegende Infektionen sowohl ältere als auch neuere Studien berücksichtigt werden, könnte es 
sein, dass die Studien keinen ausreichend ähnlichen Diagnostik- und Therapiestandard der 
(latenten) TBC einsetzten. Aufgrund der geringen Ereigniszahlen in den Einzelstudien zum 
Endpunkt schwerwiegende Infektionen (siehe Tabelle 273) ist es möglich, dass schwer-
wiegende TBC-Ereignisse die in Tabelle 124 beschriebenen Effekte maßgeblich beeinflussen 
können. Die Effekte könnten deshalb allein dadurch zustande kommen, dass TBC-Ereignisse 
aus Studien mit nicht ausreichend ähnlichen beziehungsweise zum Teil nicht mehr aktuellen 
Diagnostik- und Therapiestandards der TBC eingehen. Deshalb wurde der Einfluss der TBC-
Ereignisse (unter Berücksichtigung der Diagnostik- und Therapiestandards) auf die Effekte in 
Sensitivitätsanalysen untersucht. 

In Tabelle 278 (Abschnitt A10.2.11.4) sind für die Studien der NMA zu schwerwiegenden 
Infektionen die aufgetretenen schwerwiegenden TBC-Ereignisse dargestellt. Tabelle 279 
enthält die für diese Studien vorhandenen Informationen zum Umgang mit Patientinnen und 
Patienten mit (latenter) TBC zu Studienbeginn sowie individuelle Informationen zu den 
Patientinnen und Patienten, die im Verlauf der Studie eine schwerwiegende TBC entwickelt 
haben.  

In 7 der 30 Studien, verteilt auf die 3 Biologika Abatacept, Adalimumab und Certolizumab 
Pegol, wurden im Interventionsarm schwerwiegende TBC-Ereignisse dokumentiert. Darunter 
war nur für 2 der Studien (RA-BEAM, RA0025) aufgrund der definierten Kriterien 
sichergestellt, dass keine Patientinnen und Patienten aufgrund nicht mehr aktueller Diagnostik- 
und Therapiestandards in die Studien eingeschlossen wurden. Die Einschätzungen, für welche 
Patientinnen und Patienten mit schwerwiegender TBC in den anderen Studien in der NMA 
davon auszugehen ist, dass ihre Behandlung mit dem Biologikum dem aktuellen Diagnostik- 
und Therapiestandard entspricht oder nicht, ist Tabelle 279 zu entnehmen.  
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Um zu überprüfen, ob die Annahme der Ähnlichkeit der Studien bezogen auf den Diagnostik- 
und Therapiestandard der TBC gerechtfertigt ist, werden folgende Sensitivitätsanalysen 
durchgeführt:  

 Sensitivitätsanalyse Z1: Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit schwerwiegendem 
TBC-Ereignis, für die unklar oder für die hinreichend sicher davon auszugehen ist, dass 
sie gemäß heutigem TBC-Diagnostik- und Therapiestandard nicht in die Studien 
eingeschlossen worden wären (zumindest nicht ohne vorherige angemessene TBC-
Therapie) 

 Sensitivitätsanalyse Z2: Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit schwerwiegendem 
TBC-Ereignis, für die hinreichend sicher davon auszugehen ist, dass sie gemäß heutigem 
TBC-Diagnostik- und Therapiestandard nicht in die Studie eingeschlossen worden wären 
(zumindest nicht ohne vorherige angemessene TBC-Therapie) 

In diesen Sensitivitätsanalysen wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der schwer-
wiegenden TBC-Ereignisse robust sind. Die Ergebnisse sind robust, wenn beide Sensitivitäts-
analysen das Ergebnis der NMA bestätigen.  

Tabelle 279 zeigt, welche Patientinnen oder Patienten mit einem schwerwiegenden TBC-
Ereignis aus der Analyse Z1 und / oder Z2 ausgeschlossen wurden. Nachfolgende Tabelle 125 
zeigt die Ergebnisse dieser Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 125: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich des Faktors Diagnostik- 
und Therapiestandard der TBC: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) 
Vergleiche (jeweils plus 
MTX)a 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Z1  
RR [95 %-KI] 

Z2  
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  0,79 [0,38; 1,64] 0,85 [0,41; 1,76] 0,84 [0,40; 1,73] 
Anakinra 1,05 [0,39; 2,88] 0,97 [0,35; 2,65] 1,02 [0,37; 2,78] 
Certolizumab Pegol 0,22 [0,06; 0,85] 0,22 [0,06; 0,86] 0,23 [0,06; 0,90] 
Etanercept  0,94 [0,29; 3,10] 0,87 [0,26; 2,86] 0,91 [0,28; 2,99] 
Golimumab 0,29 [0,04; 2,13] 0,27 [0,04; 1,96] 0,28 [0,04; 2,05] 
Infliximab 3,48 [0,83; 14,62] 3,21 [0,76; 13,49] 3,36 [0,80; 14,13] 
Tocilizumab 0,74 [0,26; 2,17] 0,69 [0,23; 2,00] 0,72 [0,25; 2,10] 
Adalimumab vs.    
Abatacept 1,27 [0,61; 2,62] 1,18 [0,57; 2,44] 1,20 [0,58; 2,48] 
Anakinra 1,33 [0,48; 3,68] 1,14 [0,41; 3,16] 1,22 [0,44; 3,36] 
Certolizumab Pegol 0,28 [0,07; 1,09] 0,26 [0,07; 1,02] 0,28 [0,07; 1,09] 
Etanercept 1,19 [0,36; 3,96] 1,02 [0,31; 3,40] 1,09 [0,33; 3,61] 
Golimumab 0,37 [0,05; 2,70] 0,32 [0,04; 2,32] 0,34 [0,05; 2,47] 
Infliximab 4,40 [1,04; 18,65] 3,78 [0,89; 16,03] 4,02 [0,95; 17,03] 
Tocilizumab 0,94 [0,32; 2,78] 0,81 [0,27; 2,39] 0,86 [0,29; 2,53] 
Anakinra vs.    
Abatacept 0,95 [0,35; 2,60] 1,03 [0,38; 2,82] 0,98 [0,36; 2,69] 
Adalimumab 0,75 [0,27; 2,07] 0,87 [0,32; 2,42] 0,82 [0,30; 2,27] 
Certolizumab Pegol 0,21 [0,05; 0,86] 0,23 [0,06; 0,94] 0,23 [0,06; 0,94] 
Etanercept 0,89 [0,25; 3,16] 0,89 [0,25; 3,16] 0,89 [0,25; 3,16] 
Golimumab 0,28 [0,04; 2,11] 0,28 [0,04; 2,11] 0,28 [0,04; 2,11] 
Infliximab 3,31 [0,74; 14,73] 3,31 [0,74; 14,73] 3,31 [0,74; 14,73] 
Tocilizumab 0,71 [0,22; 2,23] 0,71 [0,22; 2,23] 0,71 [0,22; 2,23] 
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept 4,52 [1,17; 17,41] 4,50 [1,16; 17,42] 4,29 [1,11; 16,59] 
Adalimumab 3,57 [0,92; 13,86] 3,82 [0,98; 14,91] 3,59 [0,92; 13,99] 
Anakinra 4,75 [1,16; 19,49] 4,36 [1,06; 17,95] 4,36 [1,06; 17,95] 
Etanercept 4,25 [0,90; 20,01] 3,90 [0,82; 18,43] 3,90 [0,82; 18,43] 
Golimumab 1,32 [0,14; 12,13] 1,21 [0,13; 11,15] 1,21 [0,13; 11,15] 
Infliximab 15,72 [2,75; 89,92] 14,42 [2,51; 82,76] 14,42 [2,51; 82,76] 
Tocilizumab 3,36 [0,78; 14,45] 3,09 [0,72; 13,31] 3,09 [0,72; 13,31] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 125: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich des Faktors Diagnostik- 
und Therapiestandard der TBC: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche (jeweils plus 
MTX)a 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Z1  
RR [95 %-KI] 

Z2  
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.    
Abatacept 1,06 [0,32; 3,50] 1,15 [0,35; 3,81] 1,10 [0,33; 3,62] 
Adalimumab 0,84 [0,25; 2,79] 0,98 [0,29; 3,26] 0,92 [0,28; 3,06] 
Anakinra 1,12 [0,32; 3,95] 1,12 [0,32; 3,95] 1,12 [0,32; 3,95] 
Certolizumab Pegol 0,24 [0,05; 1,11] 0,26 [0,05; 1,21] 0,26 [0,05; 1,21] 
Golimumab 0,31 [0,04; 2,60] 0,31 [0,04; 2,60] 0,31 [0,04; 2,60] 
Infliximab 3,70 [0,73; 18,80] 3,70 [0,73; 18,8] 3,70 [0,73; 18,80] 
Tocilizumab 0,79 [0,21; 2,95] 0,79 [0,21; 2,95] 0,79 [0,21; 2,95] 
Golimumab vs.    
Abatacept 3,42 [0,47; 24,80] 3,71 [0,51; 26,94] 3,53 [0,49; 25,66] 
Adalimumab 2,70 [0,37; 19,70] 3,15 [0,43; 22,99] 2,96 [0,40; 21,57] 
Anakinra 3,60 [0,47; 27,24] 3,60 [0,47; 27,24] 3,60 [0,47; 27,24] 
Certolizumab Pegol 0,76 [0,08; 6,93] 0,82 [0,09; 7,58] 0,82 [0,09; 7,58] 
Etanercept 3,21 [0,38; 26,88] 3,21 [0,38; 26,88] 3,21 [0,38; 26,88] 
Infliximab 11,89 [1,23; 115,02] 11,89 [1,23; 115,02] 11,89 [1,23; 115,02] 
Tocilizumab 2,54 [0,32; 19,91] 2,54 [0,32; 19,91] 2,54 [0,32; 19,91] 
Infliximab vs.    
Abatacept 0,29 [0,07; 1,21] 0,31 [0,07; 1,31] 0,30 [0,07; 1,25] 
Adalimumab 0,23 [0,05; 0,96] 0,26 [0,06; 1,12] 0,25 [0,06; 1,05] 
Anakinra 0,30 [0,07; 1,35] 0,30 [0,07; 1,35] 0,30 [0,07; 1,35] 
Certolizumab Pegol 0,06 [0,01; 0,36] 0,07 [0,01; 0,40] 0,07 [0,01; 0,40] 
Etanercept 0,27 [0,05; 1,37] 0,27 [0,05; 1,37] 0,27 [0,05; 1,37] 
Golimumab 0,08 [0,01; 0,81] 0,08 [0,01; 0,81] 0,08 [0,01; 0,81] 
Tocilizumab 0,21 [0,05; 0,997] 0,21 [0,05; 0,997] 0,21 [0,05; 0,997] 
Tocilizumab vs.    
Abatacept 1,34 [0,46; 3,92] 1,46 [0,50; 4,26] 1,39 [0,48; 4,05] 
Adalimumab 1,06 [0,36; 3,13] 1,24 [0,42; 3,65] 1,16 [0,39; 3,42] 
Anakinra 1,41 [0,45; 4,45] 1,41 [0,45; 4,45] 1,41 [0,45; 4,45] 
Certolizumab Pegol 0,30 [0,07; 1,28] 0,32 [0,08; 1,40] 0,32 [0,08; 1,40] 
Etanercept 1,26 [0,34; 4,70] 1,26 [0,34; 4,70] 1,26 [0,34; 4,70] 
Golimumab 0,39 [0,05; 3,08] 0,39 [0,05; 3,08] 0,39 [0,05; 3,08] 
Infliximab 4,67 [1,003; 21,77] 4,67 [1,003; 21,77] 4,67 [1,003; 21,77] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 125: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich des Faktors Diagnostik- 
und Therapiestandard der TBC: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 124). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
TBC: Tuberkulose; Z1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit 
schwerwiegendem TBC-Ereignis, für die unklar oder für die hinreichend sicher davon auszugehen ist, dass sie 
gemäß heutigem TBC-Diagnostik- und Therapiestandard nicht in die Studien eingeschlossen worden wären 
(zumindest nicht ohne vorherige angemessene TBC-Therapie); Z2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von 
Patientinnen und Patienten mit schwerwiegendem TBC-Ereignis, für die hinreichend sicher davon auszugehen 
ist, dass sie gemäß heutigem TBC-Diagnostik- und Therapiestandard nicht in die Studie eingeschlossen worden 
wären (zumindest nicht ohne vorherige angemessene TBC-Therapie); vs.: versus 

 

Die Sensitivitätsanalysen Z1 und Z2 zeigen, dass bis auf die Ergebnisse für den Vergleich von 
Adalimumab / MTX mit Infliximab / MTX alle Ergebnisse der NMA robust sind. Für den 
Vergleich von Adalimumab / MTX mit Infliximab / MTX zeigt sich in den Sensitivitäts-
analysen Z1 und Z2 kein statistisch signifikanter Unterschied, in der NMA (siehe Tabelle 125) 
jedoch schon. Aus diesem Grund wird für diesen Vergleich kein höherer beziehungsweise 
geringerer Schaden abgeleitet. 

Insgesamt gibt es für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen einen Anhaltspunkt für einen 
höheren Schaden von Certolizumab Pegol gegenüber Abatacept, Anakinra und Infliximab 
sowie einen Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von Golimumab und Tocilizumab 
gegenüber Infliximab in der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.3.18 zu entnehmen. 

A3.3.17 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Subgruppenmerkmale 
und andere Effektmodifikatoren (Studienpool 4.1) 

Für die vorliegende Nutzenbewertung war geplant, Ergebnisse hinsichtlich potenzieller 
Effektmodifikatoren zu untersuchen (siehe hierzu die in Abschnitt A2.4.5 benannten Faktoren). 
Die in den eingeschlossenen Studien zur Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen 
untersuchten potenziellen Effektmodifikatoren sind in Abschnitt A10.2.13 jeweils in einer 
Matrix separat für jeden Endpunkt genannt. Für die Endpunkte Schmerz, Fatigue und 
gesundheitsbezogene Lebensqualität gibt es keine Subgruppenanalysen und daher auch keine 
Matrix in Abschnitt A10.2.13. 

Ungeachtet der in den Studien berücksichtigten Kategorien für einen potenziellen Effekt-
modifikator liegen nur für wenige Studien Subgruppenanalysen vor. Diese umfassen abgesehen 
vom Endpunkt körperlicher Funktionsstatus maximal 3 Biologika / MTX, sodass weniger als 
die Hälfte der Biologika von Subgruppenanalysen umfasst wären. Nur für den Endpunkt 
körperlicher Funktionsstatus gibt es Subgruppenanalysen in Studien, die insgesamt 4 Biologika 
abdecken. Diese untersuchen den Faktor Krankheitsdauer. Für 1 der Biologika (Tocilizumab / 
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MTX) lägen allerdings entsprechende Analysen nur für 1 Studie (LITHE) vor. Für diese Studie 
gibt es beim Endpunkt körperlicher Funktionsstatus Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit, 
die sich in Sensitivitätsanalysen als relevant erwiesen haben. Details hierzu sind der 
vorangegangenen Ergebnisbeschreibung zum Endpunkt zu entnehmen. Somit lägen auch für 
die Subgruppenanalysen zum körperlichen Funktionsstatus absehbar nur für 3 Biologika / MTX 
Analysen vor. Daher wären auch hier nur weniger als die Hälfte der Biologika / MTX von einer 
entsprechenden Untersuchung umfasst. 

Aufgrund der Datenlage werden für die Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen 
keine potenziellen Effektmodifikatoren untersucht. 

A3.3.18 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Beleglage (Studienpool 4.1)  

Tabelle 126 zeigt die Landkarte der Beleglage pro Biologikum im Vergleich mit den jeweils 
anderen Biologika in der Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen.  
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Tabelle 126: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Landkarte der Beleglage 
(Studienpool 4.1)  

Vergleichea K
lin

is
ch

e 
R

em
is

si
on

 (C
D

A
I ≤

 2
,8

) 

N
ie

dr
ig

e 
K

ra
nk

he
its

ak
tiv

itä
t 

(C
D

A
I ≤

 1
0)

 

Sc
hm

er
z 

(V
A

S)
 

Fa
tig

ue
 (V

A
S 

/ N
R

S;
 B

R
A

F-
M

D
Q

 
/ F

A
C

IT
-F

at
ig

ue
)b  

K
ör

pe
rl

ic
he

r 
Fu

nk
tio

ns
st

at
us

 
(H

A
Q

-D
I)

 

So
zi

al
es

 F
un

kt
io

ns
ni

ve
au

 

Gesund-
heits-
bezogene 
Lebens-
qualität 

G
es

am
tm

or
ta

lit
ät

 

SU
E

 

A
bb

ru
ch

 w
eg

en
 U

E
 

In
fe

kt
io

ne
n 

Sc
hw

er
w

ie
ge

nd
e 

In
fe

kt
io

ne
n 

SF
-3

6,
 p

sy
ch

is
ch

er
 

Su
m

m
en

sc
or

e 
SF

-3
6,

 k
ör

pe
rl

ic
he

r 
Su

m
m

en
sc

or
e 

Abatacept + MTX vs.             
Adalimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Anakinra + MTX ⇔ ⇗ ⇗ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ ⇗ ⇗ 

Etanercept + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ 
Adalimumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Anakinra + MTX ⇗ ⇗ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇔ ⇔ ⇔e ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ ⇔ 

Etanercept + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Anakinra + MTX vs.              
Abatacept + MTX ⇔ ⇘  ⇘ -d ⇔ 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ ⇔ 
Adalimumab + MTX ⇘ ⇘  ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇘ ⇔  -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ ⇗ ⇗ 

Etanercept + MTX ⇔ ⇔  ⇔ -d ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ ⇔ 
Golimumab + MTX ⇘ ⇔  -d -d ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX ⇔ ⇘  ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ ⇔ 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇘ ⇘ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 126: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Landkarte der Beleglage 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
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Certolizumab Pegol + MTX vs.            
Abatacept + MTX ⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

⇔ ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ ⇘ ⇘ 
Adalimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔e ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ ⇔ ⇔ 
Anakinra + MTX ⇗ ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ ⇘ ⇘ 
Etanercept + MTX ⇔ ⇔ -d -d ⇔ -d -d ⇔ ⇘ ⇔ ⇘ ⇔ 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ 
Infliximab + MTX ⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ ⇔ ⇘ 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ 
Etanercept + MTX vs.             
Abatacept + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

-d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Adalimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Anakinra + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇔ ⇔ -d -d ⇔ -d -d ⇔ ⇗ ⇔ ⇗ ⇔ 

Golimumab + MTX ⇔ ⇔ -d -d ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Golimumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX ⇔ ⇔  -d -d ⇔ 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Adalimumab + MTX ⇔ ⇔  -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Anakinra + MTX ⇗ ⇔  -d -d ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇔ ⇔  -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ 

Etanercept + MTX ⇔ ⇔  -d -d ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX ⇔ ⇔  -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 126: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Landkarte der Beleglage 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
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Infliximab + MTX vs.             
Abatacept + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Adalimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Anakinra + MTX ⇔ ⇗ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ ⇔ ⇗ 

Etanercept + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ 
Tocilizumab + MTX vs. 
Abatacept + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ ⇔ ⇔ 
Adalimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Anakinra + MTX ⇔ ⇗ ⇗ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol + 
MTX 

⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ 

Etanercept + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ -d -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -d ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 126: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Landkarte der Beleglage 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Für den Endpunkt Fatigue wurden separate NMAs für jeweils ausreichend ähnliche Operationalisierungen 

berechnet: 1 NMA für die Operationalisierungen VAS und NRS und 1 NMA für die Operationalisierungen 
FACIT-Fatigue und BRAF-MDQ.  

c: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 
der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. 

d: keine Daten für den Biologikavergleich in der NMA  
e: keine Daten für den Biologikavergleich in der NMA, Ableitung der Beleglage ausschließlich auf Basis 

einer Studie mit direktem Biologikavergleich 
⇗: Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen höheren Schaden  
⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise 
Schaden 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue – Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical 
Disease Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; NRS: numerische Ratingskala; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

A3.3.18.1 Zusammenfassende Übersicht zur Beleglage 

Tabelle 127 zeigt für die Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen eine zusam-
menfassende Übersicht der Landkarte der Beleglage zum Vorliegen eines höheren oder 
geringeren Nutzens beziehungsweise Schadens eines Biologikums / MTX gegenüber einem 
anderem Biologikum / MTX. 
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Tabelle 127: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Landkarte der Beleglage 
für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden (Studienpool 4.1)  
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Abatacept + MTX vs.             
Adalimumab + MTX - - - - - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - - - - - 
Anakinra + MTX - ⇗ ⇗ -d - - - - - ⇗ - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - - -d - - - - - ⇗ - ⇗ ⇗ 

Etanercept + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Golimumab + MTX - - -d -d - - - - - - - - 
Infliximab + MTX - - - - - - - - - - - - 
Tocilizumab + MTX - - - -d - - - - - ⇗ - - 
Adalimumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX - - - - - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - - - - - 
Anakinra + MTX ⇗ ⇗ - -d - - - - - ⇗ - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - - -e - - - - - ⇗ - - - 

Etanercept + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Golimumab + MTX - - -d - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX - - - - - - - - - - - - 
Tocilizumab + MTX - - -  - - - - - - - - - 
Anakinra + MTX vs.              
Abatacept + MTX - ⇘  ⇘ -d - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - - ⇘ - - 
Adalimumab + MTX ⇘ ⇘  - -d - - - - - ⇘ - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX ⇘ -  -d -d - - - - ⇗ - ⇗ ⇗ 

Etanercept + MTX - -  - -d - -d -d - - ⇘ - - 
Golimumab + MTX ⇘ -  -d -d - - ⇘ - - - - - 
Infliximab + MTX - ⇘  - -d - - - - - ⇘ - - 
Tocilizumab + MTX - ⇘ ⇘ -d - - - - - - - - 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 127: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Landkarte der Beleglage 
für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
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Certolizumab Pegol + MTX vs.            
Abatacept + MTX - - -d - - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - ⇘ - ⇘ ⇘ 
Adalimumab + MTX - - -e - - - - - ⇘ - - - 
Anakinra + MTX ⇗ - -d -d - - - - ⇘ - ⇘ ⇘ 
Etanercept + MTX - - -d -d - -d -d - ⇘ - ⇘ - 
Golimumab + MTX - - -d - - - - - - - ⇘ - 
Infliximab + MTX - - -d - - - - - ⇘ - - ⇘ 
Tocilizumab + MTX - - -d - - - - - - - ⇘ - 
Etanercept + MTX vs.             
Abatacept + MTX - - - -d - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

-d -d - - - - - 
Adalimumab + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Anakinra + MTX - - - -d - -d -d - - ⇗ - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - - -d -d - -d -d - ⇗ - ⇗ - 

Golimumab + MTX - - -d -d - -d -d - - - - - 
Infliximab + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Tocilizumab + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Golimumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX - -  -d -d - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - - - - - 
Adalimumab + MTX - -  -d - - - - - - - - - 
Anakinra + MTX ⇗ -  -d -d - - ⇗ - - - - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - -  -d - - - - - - - ⇗ - 

Etanercept + MTX - -  -d -d - -d -d - - - - - 
Infliximab + MTX - -  -d -d - - - - - - - ⇘ 
Tocilizumab + MTX - - -d - - - - - - - - - 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 127: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Landkarte der Beleglage 
für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
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Infliximab + MTX vs.             
Abatacept + MTX - - - - - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - - - - - 
Adalimumab + MTX - - - - - - - - - - - - 
Anakinra + MTX - ⇗ - -d - - - - - ⇗ - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX - - -d - - - - - ⇗ - - ⇗ 

Etanercept + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Golimumab + MTX - - -d -d - - - - - - - ⇗ 
Tocilizumab + MTX - - - -d - - - - - - - ⇗ 
Tocilizumab + MTX vs. 
Abatacept + MTX - - - -d - 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

- - - - ⇘ - - 
Adalimumab + MTX - - - - - - - - - - - - 
Anakinra + MTX - ⇗ ⇗ -d - - - - - - - - 
Certolizumab Pegol + 
MTX 

- - -d - - - - - - - ⇗ - 

Etanercept + MTX - - - -d - -d -d - - - - - 
Golimumab + MTX - - -d - - - - - - - - - 
Infliximab + MTX - - - -d - - - - - - - ⇘ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 127: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Landkarte der Beleglage 
für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Für den Endpunkt Fatigue wurden separate NMAs für jeweils ausreichend ähnliche Operationalisierungen 

berechnet: 1 NMA für die Operationalisierungen VAS und NRS und 1 NMA für die Operationalisierungen 
FACIT-Fatigue und BRAF-MDQ. 

c: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 
der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. 

d: keine Daten für den Biologikavergleich in der NMA 
e: keine Daten für den Biologikavergleich in der NMA, Ableitung der Beleglage ausschließlich auf Basis 

einer Studie mit direktem Biologikavergleich 
⇗: Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen höheren Schaden  
-: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise 
Schaden 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue – Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical 
Disease Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; NRS: numerische Ratingskala; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

A3.4 Teilfragestellung 5: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit 

Für die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem Biologikum in 
Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit sind von den 9 in der vorliegenden Nutzen-
bewertung zu untersuchenden Biologika folgende 4 Biologika zugelassen: Adalimumab, 
Certolizumab Pegol, Etanercept, Tocilizumab. Nicht zugelassen sind Abatacept, Anakinra, 
Golimumab, Infliximab und Rituximab.  

A3.4.1  Prüfung der Ähnlichkeit der Studien 

Die eingeschlossenen Studien zur Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit sollten anhand 
der in Abschnitt A2.4.2 definierten Faktoren auf Ähnlichkeit hin überprüft werden. Für die 
Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit wurden 2 Studien eingeschlossen: 1 Studie mit 
einem direkten Biologikavergleich und 1 Studie mit dem Vergleich eines Biologikums mit 
Placebo. Die Vergleichstherapie dieser Studie bildet daher keinen Brückenkomparator für einen 
Vergleich mit den in der anderen Studie untersuchten Biologika. Die Studie wurde daher aus 
den weiteren Prüfungen zu Teilfragestellung 5 ausgeschlossen. Da nur noch 1 Studie zu einem 
direkten Biologikavergleich für Studienpool 5 verbleibt (siehe Abbildung 78), entfiel die 
Prüfung der Ähnlichkeit für Teilfragestellung 5. 
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Teilfragestellung 5: Monotherapie 
nach MTX-Unverträglichkeit

n = 2

Studienpool 5: Monotherapie nach 
MTX-Unverträglichkeit

n = 1

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen

n = 1
Grund:
Kein relevanter 
Brückenkomparator innerhalb 
Teilfragestellung 5:  n = 1

 
Abbildung 78: Ergebnis der Prüfung der Ähnlichkeit der Studien, Monotherapie nach MTX-
Unverträglichkeit (Teilfragestellung 5) 

Die Studien sind in Tabelle 307, Abschnitt A11.1, genannt. 

Informationen zu den 2 Studien sind in den Tabellen in den Abschnitten A11.2.1 bzw. A11.2.2 
(Studien ohne bzw. mit geeignetem Brückenkomparator) dargestellt (Tabellen zur Charakte-
risierung der eingeschlossenen Studien, zur Charakterisierung der Interventionen, zur Be-
schreibung der Populationen gemäß Studienplanung sowie für die 1 Studie im Studienpool 5 
auch zur Charakterisierung der eingeschlossenen Studienpopulation insbesondere der krank-
heitsspezifischen Merkmale sowie der Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn). 

Studienpool 5: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit 
Der Studienpool 5 ist mit 1 Studie zu einem direkten Biologikavergleich der einzige 
Studienpool innerhalb der Teilfragestellung 5. Insgesamt liegt damit 1 Studie zur Monotherapie 
nach MTX-Unverträglichkeit für die weiteren Analysen vor. Der Studienpool 5 umfasst 2 von 
4 für Teilfragestellung 5 zugelassenen Biologika. 

A3.4.2 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Studiendesign und 
Studienpopulation (Studienpool 5) 

Der Studienpool zur Untersuchung der Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit besteht aus 
1 Studie (ADACTA). In dieser Studie wurde der direkte Vergleich der Biologika Adalimumab 
und Tocilizumab untersucht. Die Studie war als doppelblind beschrieben. Die Dauer der für die 
Nutzenbewertung relevanten Studienphase beträgt für diese Studie 24 Wochen. Der Studien-
beginn lag im Jahr 2010.  

Aus der Studie ADACTA ist für die vorliegende Nutzenbewertung die Teilpopulation relevant, 
die aus Patientinnen und Patienten besteht, die eine MTX-Unverträglichkeit hatten und für die 
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eine Fortführung von MTX unangemessen beziehungsweise nicht möglich war. Das mittlere 
Alter dieser Patientinnen und Patienten lag bei etwa 54 Jahren, etwa 83 % waren Frauen und 
etwa 17 % Raucherinnen oder Raucher. Die mittlere Erkrankungsdauer lag bei etwa 8 Jahren.  

Auf Basis vorliegender Informationen zu krankheitsspezifischen Merkmalen (z. B. zum 
DAS 28 und zu immunologischen sowie prognostischen Faktoren) ist für die relevante 
Teilpopulation der Studie von einer schweren rheumatoiden Arthritis auszugehen.  

A3.4.3  Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Übersicht der 
bewertungsrelevanten Endpunkte (Studienpool 5) 

Tabelle 128 zeigt die Übersicht der verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus 
der eingeschlossenen Studie. Details zu Ergebnisparametern und Messinstrumenten sind in 
Tabelle 395 in Kapitel A17 beschrieben. 

Da für die Studie ADACTA nur eine Teilpopulation für die vorliegende Nutzenbewertung 
relevant ist, wurden die hierfür fehlenden Auswertungen für alle Endpunkte beim Studien-
sponsor angefragt (siehe Abschnitt A1.2; relevante Teilpopulation ist Tabelle 311 zu ent-
nehmen). Darüber hinaus wurden für die Remission und die niedrige Krankheitsaktivität die 
aktuell empfohlenen Operationalisierungen herangezogen (siehe Abschnitte A2.1.3 und A1.2). 
Diese Operationalisierungen entsprachen nicht der Studienplanung. Die angefragten Aus-
wertungen wurden vom Studiensponsor für die relevante Studie zur Verfügung gestellt. 
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Tabelle 128: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Matrix der Endpunkte 
(Studienpool 5) 
Biologikuma Studie Endpunkteb 
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Vergleich mit Brückenkomparator 
Adalimumab Es wurden keine Studien zu Adalimumab für Studienpool 5 identifiziert. 
Certolizumab Pegol Es wurden keine Studien zu Certolizumab Pegol für Studienpool 5 identifiziert. 
Etanercept Es wurden keine Studien zu Etanercept für Studienpool 5 identifiziert. 
Tocilizumab Es wurden keine Studien zu Tocilizumab für Studienpool 5 identifiziert. 
Direktvergleich von Biologika 
Adalimumab vs. 
Tocilizumab 

ADACTA ja ja ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja 

a: Abatacept, Anakinra, Golimumab, Infliximab und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in 
Teilfragestellung 5 haben. 

CDAI: Clinical Disease Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-
Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; SF-36: Short 
Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; 
VAS: visuelle Analogskala  

 

Maximal mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 
Auf Basis der verfügbaren Daten können für die Endpunkte klinische Remission, niedrige 
Krankheitsaktivität und Gesamtmortalität sowie für alle UE-Endpunkte maximal Hinweise auf 
einen beispielsweise höheren Nutzen und für die Endpunkte Schmerz, Fatigue, körperlicher 
Funktionsstatus und gesundheitsbezogene Lebensqualität maximal Anhaltspunkte für einen 
beispielsweise höheren Nutzen abgeleitet werden.  

Zur Einschätzung des Verzerrungspotenzials für die Studie ADACTA siehe Tabelle 318, 
Abschnitt A11.2.3 (Studienebene) sowie Tabelle 321 bis Tabelle 332, Abschnitt A11.2.6 
(Endpunktebene). 
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A3.4.4 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Endpunkt klinische Remission 
(Studienpool 5) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt klinische Remission aus dem direkten Vergleich von 
Adalimumab mit Tocilizumab sind in Tabelle 129 dargestellt. 

Tabelle 129: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Ergebnisse, direkter Vergleich 
(Adalimumab vs. Tocilizumab): klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 5)  
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

N n (%) Gruppenunterschied  
RR [95 %-KI]; p-Wert 

ADACTA    
24 Wochen    

Adalimumab 68 8 (11,8) 0,67 [0,29; 1,57]; 0,530a 
Tocilizumab 63 11 (17,5)  

a: eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach 
[823]) 

CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen 
und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; RR: relatives Risiko; 
vs.: versus 

 

Für den Endpunkt klinische Remission, erhoben mittels CDAI ≤ 2,8, zeigt sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen Adalimumab und Tocilizumab. Insgesamt gibt es für diesen 
Endpunkt jeweils für keines der beiden Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen im Vergleich mit dem anderen Biologikum in der Monotherapie nach MTX-
Unverträglichkeit.  

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.4.14 zu entnehmen. 

A3.4.5 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (Studienpool 5) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität aus dem direkten Vergleich von 
Adalimumab mit Tocilizumab sind in Tabelle 130 dargestellt. 
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Tabelle 130: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Ergebnisse, direkter Vergleich 
(Adalimumab vs. Tocilizumab): niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 5)  
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

N n (%) Gruppenunterschied 
RR [95 %-KI]; p-Wert 

ADACTA    
24 Wochen    

Adalimumab 68 27 (39,7)a 0,86 [0,58; 1,28]; 0,532b 
Tocilizumab 63 29 (46,0)a  

a: eigene Berechnung aus den Angaben zum CDAI ≤ 2,8 und 2,8 < CDAI ≤ 10 
b: eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach 

[823]) 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen 
und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; RR: relatives Risiko; 
vs.: versus 

 

Für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität, erhoben mittels CDAI ≤ 10, zeigt sich kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Adalimumab und Tocilizumab. Insgesamt gibt 
es für diesen Endpunkt jeweils für keines der beiden Biologika einen Anhaltspunkt für einen 
höheren oder geringeren Nutzen im Vergleich mit dem anderen Biologikum in der Mono-
therapie nach MTX-Unverträglichkeit.  

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.4.14 zu entnehmen. 

A3.4.6 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Endpunkt Schmerz 
(Studienpool 5) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz aus dem direkten Vergleich von Adalimumab mit 
Tocilizumab sind in Tabelle 131 dargestellt. 
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Tabelle 131: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Ergebnisse, direkter Vergleich 
(Adalimumab vs. Tocilizumab): Schmerz (VAS, mm) (Studienpool 5)  
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung verglichen 
zu Studienbeginnb (SD) 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

 

ADACTA    ANOVA (–) ANOVA (–) 
24 Wochen     

Adalimumab 58 66,8 (19,1) 32,0 (24,9) −29,1 (k. A.) −9,3 [−20,2; 1,7]; 
k. A. Tocilizumab 50 67,9 (20,6) 25,6 (24,9) −38,4 (k. A.) 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effekts berücksichtigt 
wurden. Die Angaben zum Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  

b: Eine negative Änderung im Studienverlauf bedeutet eine Verbesserung, eine negative Mittelwertdifferenz 
bedeutet einen Vorteil für die erstgenannte Intervention. 

ANOVA: Varianzanalyse; KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; N: Anzahl der 
Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala; 
vs.: versus 

 

Für den Endpunkt Schmerz, erhoben mittels VAS, zeigt sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen Adalimumab und Tocilizumab. Insgesamt gibt es für diesen Endpunkt 
jeweils für keines der beiden Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen im Vergleich mit dem anderen Biologikum in der Monotherapie nach MTX-Un-
verträglichkeit.  

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.4.14 zu entnehmen. 

A3.4.7 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Endpunkt Fatigue (Studienpool 5) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Fatigue aus dem direkten Vergleich von Adalimumab mit 
Tocilizumab sind in Tabelle 132 dargestellt.  
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Tabelle 132: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Ergebnisse, direkter Vergleich 
(Adalimumab vs. Tocilizumab): Fatigue (FACIT-Fatigue) (Studienpool 5) 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert bei 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung verglichen 
zu Studienbeginnb (SD) 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

ADACTA    ANOVA (–) ANOVA (–) 
24 Wochen      

Adalimumab 60 23,5 (10,1) 34,1 (10,4) 9,6 (k. A.) 1,0 [−3,6; 5,6]; 
k. A. Tocilizumab 54 25,4 (11,2) 35,7 (11,5) 10,6 (k. A.) 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 
Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  

b: Eine positive Änderung im Studienverlauf bedeutet eine Verbesserung, eine positive Mittelwertdifferenz 
bedeutet einen Vorteil für die erstgenannte Intervention. 

ANOVA: Varianzanalyse; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; 
ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; N: Zahl der 
Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; vs.: versus 

 

Für den Endpunkt Fatigue, erhoben mittels FACIT-Fatigue, zeigt sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen Adalimumab und Tocilizumab. Insgesamt gibt es für diesen 
Endpunkt jeweils für keines der beiden Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen im Vergleich mit dem anderen Biologikum in der Monotherapie nach MTX-
Unverträglichkeit.  

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.4.14 zu entnehmen. 

A3.4.8 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus (Studienpool 5) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt körperlicher Funktionsstatus aus dem direkten Vergleich von 
Adalimumab mit Tocilizumab sind in Tabelle 133 dargestellt. 
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Tabelle 133: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Ergebnisse, direkter Vergleich 
(Adalimumab vs. Tocilizumab): körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 5)  
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung verglichen 
zu Studienbeginnb (SD) 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

ADACTA    ANOVA (–) ANOVA (–) 
24 Wochen      

Adalimumab 59 1,7 (0,6) 1,1 (0,6) −0,5 (k. A.) −0,1 [−0,4; 0,1];  
k. A. Tocilizumab 48 1,6 (0,6) 0,9 (0,7) −0,6 (k. A.) 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 
Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  

b: Eine negative Änderung im Studienverlauf bedeutet eine Verbesserung, eine negative Mittelwertdifferenz 
bedeutet einen Vorteil für die erstgenannte Intervention. 

ANOVA: Varianzanalyse; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index;  k. A.: keine Angabe; 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; N: Anzahl der Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; vs.: versus 
 

Für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus, erhoben mittels HAQ-DI, zeigt sich kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Adalimumab und Tocilizumab. Insgesamt gibt 
es für diesen Endpunkt jeweils für keines der beiden Biologika einen Anhaltspunkt für einen 
höheren oder geringeren Nutzen im Vergleich mit dem anderen Biologikum in der Mono-
therapie nach MTX-Unverträglichkeit.  

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.4.14 zu entnehmen. 

A3.4.9 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Endpunkt soziales 
Funktionsniveau (Studienpool 5) 

Der Endpunkt soziales Funktionsniveau wurde in der Studie nicht erhoben. 

A3.4.10 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (Studienpool 5) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität aus dem direkten Vergleich 
von Adalimumab mit Tocilizumab sind in Tabelle 134 dargestellt. 
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Tabelle 134: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Ergebnisse, direkter Vergleich 
(Adalimumab vs. Tocilizumab): gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 5)  
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

ADACTA    ANOVA (-) ANOVA (-) 
24 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Adalimumab 57 29,3 (8,3) 38,0 (9,9) 7,5 (k. A.) 0,7 [−2,5; 3,9]; 

k. A. Tocilizumab 54 31,1 (7,9) 39,7 (9,5) 8,2 (k. A.) 
psychischer Summenscore      

Adalimumab 57 38,5 (12,2) 46,3 (11,8) 6,1 (k. A.) 0,3 [−4,3; 5,0]; 
k. A. Tocilizumab 54 39,5 (12,3) 45,9 (11,8) 6,5 (k. A.) 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 
Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  

b: Eine positive Änderung im Studienverlauf bedeutet eine Verbesserung, eine positive Mittelwertdifferenz 
bedeutet einen Vorteil für die erstgenannte Intervention. 

ANOVA: Varianzanalyse; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Zahl der 
Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; SF-36: Short Form 36 – Health 
Survey; vs.: versus 

 

Für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität, erhoben mittels SF-36, zeigt sich 
weder für den körperlichen noch für den psychischen Summenscore ein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen Adalimumab und Tocilizumab. Insgesamt gibt es für diesen Endpunkt 
jeweils für keines der beiden Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen im Vergleich mit dem anderen Biologikum in der Monotherapie nach MTX-Un-
verträglichkeit.  

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.4.14 zu entnehmen. 

A3.4.11 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Endpunkt Gesamtmortalität 
(Studienpool 5) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalität aus dem direkten Vergleich von Adalimumab 
mit Tocilizumab sind in Tabelle 135 dargestellt. Die Studie war nicht darauf ausgelegt, die 
Gesamtmortalität zu untersuchen. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die berichteten 
Todesfälle herangezogen. 
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Tabelle 135: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Ergebnisse, direkter Vergleich 
(Adalimumab vs. Tocilizumab): Gesamtmortalität (Studienpool 5)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
 
 

n (%) 

Gruppenunterschied  
RR [95 %-KI]; p-Wert 

ADACTA    
24 Wochen    

Adalimumab 68 0 (0) –b; 0,362c 
Tocilizumab 63 1 (2)  

a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden 
in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 

b: keine Darstellung von Effektschätzung und KI, da nicht informativ 
c: eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach 

[823]) 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Safety-Population; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit 
Ereignis; RR: relatives Risiko; vs.: versus 

 

Für den Endpunkt Gesamtmortalität zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen Adalimumab und Tocilizumab. Insgesamt gibt es für diesen Endpunkt jeweils für 
keines der beiden Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen im 
Vergleich mit dem anderen Biologikum in der Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit.  

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.4.14 zu entnehmen. 

A3.4.12 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Endpunkte SUE, Abbruch wegen 
UE, Infektionen und schwerwiegende Infektionen (Studienpool 5) 

Die Ergebnisse zu den Endpunkten SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen und schwerwiegende 
Infektionen aus dem direkten Vergleich von Adalimumab mit Tocilizumab sind in Tabelle 136 
dargestellt. 
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Tabelle 136: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Ergebnisse, direkter Vergleich (Adalimumab vs. Tocilizumab): SUE, Abbruch 
wegen UE, Infektionen, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 5)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 
n (%) 

Infektionen 
n (%) 

Schwerwiegende Infektionen 
n (%) 

ADACTA      
24 Wochen      

Adalimumab 68 7 (10,3) 2 (2,9) 30 (44,1) 2 (2,9) 
Tocilizumab 63 9 (14,3) 4 (6,3) 38 (60,3) 3 (4,8) 

Gruppenunterschied 
RR [95 %-KI]; p-Wertb 

 0,72 [0,29; 1,82]; 0,532 0,46 [0,09; 2,44]; 0,530 0,73 [0,52; 1,02]; 0,068 0,62 [0,11; 3,58]; 0,622 

a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [823]) 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Safety-Population; RR: relatives Risiko; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Für die Endpunkte SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen und schwerwiegende Infektionen 
zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Adalimumab und 
Tocilizumab. Insgesamt gibt es für keinen dieser Endpunkte jeweils einen Anhaltspunkt für 
einen höheren oder geringeren Schaden für eines der beiden Biologika im Vergleich mit dem 
anderen Biologikum in der Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit.  

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.4.14 zu entnehmen. 

A3.4.13 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Subgruppenmerkmale und andere 
Effektmodifikatoren (Studienpool 5) 

Für die vorliegende Nutzenbewertung war geplant, Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effekt-
modifikatoren zu untersuchen (siehe hierzu die in Abschnitt A2.4.5 genannten Faktoren). Für 
die eingeschlossene Studie zur Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit liegen für die 
relevante Teilpopulation entsprechende Analysen nicht vor.  

A3.4.14 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Beleglage (Studienpool 5) 

Tabelle 137 zeigt die Landkarte der Beleglage pro Biologikum im Vergleich mit den jeweils 
anderen Biologika zur Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit. Eine tabellarische 
Darstellung der Beleglage für Certolizumab Pegol und Etanercept entfällt jeweils, da keine 
Daten für Vergleiche mit diesen Biologika vorhanden sind. 
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Tabelle 137: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Landkarte der Beleglage 
(Studienpool 5)  
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Adalimumab vs.             
Certolizumab Pegol -b -b -b -b -b 

-c 
-b -b -b -b -b -b -b 

Etanercept  -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Tocilizumab ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Certolizumab Pegol 
vs. andere Biologika Es wurden keine Studien zu Certolizumab Pegol für Studienpool 5 identifiziert. 

Etanercept vs. 
andere Biologika Es wurden keine Studien zu Etanercept für Studienpool 5 identifiziert. 

Tocilizumab vs.             
Adalimumab ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

-c 
⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

Certolizumab Pegol -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Etanercept  -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
a: Abatacept, Anakinra, Golimumab, Infliximab und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung 

in Teilfragestellung 5 haben. 
b: keine Daten für den Biologikavergleich vorhanden 
c: Endpunkt nicht erhoben 
⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise 
Schaden 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-
Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; SF-36: Short Form 
36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; 
VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

A3.4.14.1 Zusammenfassende Übersicht zur Beleglage  

Eine zusammenfassende Übersicht für die Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit zum 
Vorliegen eines höheren oder geringeren Nutzens beziehungsweise Schadens eines Biologi-
kums gegenüber einem anderen Biologikum entfällt. Für keines der Biologika gibt es einen 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden. 
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A3.5 Teilfragestellung 6: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen 

Für die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem Biologikum in 
Kombination mit MTX nach Biologikum-Versagen sind von den 9 in der vorliegenden 
Nutzenbewertung zu untersuchenden Biologika alle zugelassen. 

A3.5.1 Prüfung der Ähnlichkeitsannahme der Studien 

Die eingeschlossenen Studien zur Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen 
wurden anhand der in Abschnitt A2.4.2 definierten Faktoren auf Ähnlichkeit hin überprüft. 
Daraus entstanden 3 ausreichend ähnliche Studienpools, die in Abbildung 79 dargestellt sind. 

Studienpool 6.1: 
Kombinationstherapie mit MTX 

nach Biologikum-Versagen
n = 18

Studienpool 6.1: 
Kombinationstherapie mit MTX 

nach Biologikum-Versagen

n = 16

Studienpool 6.2:
Kombinationstherapie mit MTX 

nach Biologikum-Versagen, 
starke Vorbehandlung mit 

Biologika

n = 0

Teilfragestellung 6: 
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen
n = 20

Studienpool 6.3: 
Kombinationstherapie mit MTX 

nach Biologikum-Versagen, 
uneingeschränkte 

Begleitbehandlung / 
Therapieanpassungen

n = 1

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen

n = 1
Grund:
Keine Daten für relevante 
Teilpopulation: n = 1

Studienpool 6.3: 
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen, 
uneingeschränkte 

Begleitbehandlung / 
Therapieanpassungen

n = 0

Studienpool 6.2:
Kombinationstherapie mit MTX 

nach Biologikum-Versagen, 
starke Vorbehandlung mit 

Biologika
n = 1

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen

n = 2
Grund:
Keine Daten für relevante 
Teilpopulation: n = 2

Ausschluss aus weiteren 
Prüfungen

n = 1
Grund:
Keine NMA möglich, da nur 1 
Studie zum Vergleich mit 
Placebo / MTX:  n = 1

 
Abbildung 79: Ergebnis der Prüfung der Ähnlichkeit der Studien, Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen (Teilfragestellung 6) 

Die Studien pro Studienpool sind in Tabelle 333, Abschnitt A12.1, genannt. 

Informationen, die zur Prüfung der Ähnlichkeit der Studien herangezogen wurden, sind in den 
Tabellen in den Abschnitten A12.2.1 (Studienpool 6.1), A12.3.1 (Studienpool 6.2) und A12.4.1 
(Studienpool 6.3) dargestellt (Tabellen zur Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, zur 
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Charakterisierung der Interventionen, zur Beschreibung der Populationen gemäß Studien-
planung sowie zur Charakterisierung der eingeschlossenen Studienpopulation insbesondere der 
krankheitsspezifischen Merkmale sowie der Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn). 

Studienpool 6.1: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen 
Mit 18 ausreichend ähnlichen Studien ist der Studienpool zur Kombinationstherapie mit MTX 
nach Biologikum-Versagen, ohne besondere Ausprägungen weiterer Merkmale, der größte 
Studienpool innerhalb der Teilfragestellung 6. Für 2 der 18 Studien liegen allerdings keine 
Auswertungen für die jeweils relevante Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit 
Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen vor. Um welche Studien es sich 
im Detail handelt, ist Tabelle 333, Abschnitt A12.1, zu entnehmen. Unter den 2 Studien 
befindet sich 1 Studie zu Rituximab / MTX versus Placebo / MTX und 1 Studie zu 
Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX.  

Insgesamt liegen damit 16 Studien zur Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-
Versagen für die weiteren Analysen vor. Der Studienpool 6.1 umfasst 6 der 9 für die 
Teilfragestellung 6 zugelassenen Biologika.  

Studienpool 6.2: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, starke 
Vorbehandlung mit Biologika 
Für die Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen wurde 1 Studie identi-
fiziert, in der alle Patientinnen und Patienten bereits mit Rituximab zusätzlich zu Tumor-
nekrosefaktor(TNF)-α-Inhibitoren vorbehandelt waren, was die Studie von den anderen für die 
Teilfragestellung 6 identifizierten Studien unterscheidet. Da diese Studie einen Vergleich mit 
Placebo / MTX untersuchte, ist keine NMA möglich. Weitere Prüfungen und Analysen zum 
Studienpol 6.2 werden für die vorliegende Nutzenbewertung daher nicht durchgeführt. 

Studienpool 6.3: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
uneingeschränkte Begleitbehandlung / Therapieanpassung 
Für die Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen wurde 1 Studie identi-
fiziert, in der Begleitbehandlungen beziehungsweise Therapieanpassungen, im Gegensatz zu 
den anderen Studien in Teilfragestellung 6, uneingeschränkt möglich waren. Es handelt sich 
hierbei um eine Studie mit einem direkten Biologikavergleich. Allerdings gibt es keine 
Auswertungen für die relevante Teilpopulation mit Kombinationstherapie mit MTX nach 
Biologikum-Versagen. Weitere Prüfungen und Analysen zum Studienpol 6.3 werden für die 
vorliegende Nutzenbewertung daher nicht durchgeführt. 

A3.5.2 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Studiendesign und 
Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 

Nach Abschluss der Prüfung der Ähnlichkeit besteht der Studienpool zur Untersuchung der 
Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen aus 16 hinreichend ähnlichen 
Studien, für die grundsätzlich Daten für eine NMA zur Verfügung stehen. 14 der 16 Studien 
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wurden als doppelblind beschrieben. 1 weitere der 16 Studien (SIERRA) wurde offen 
durchgeführt. Für die letzte der 16 Studien (ACT-FIRST) wurde die Verblindung per 
Amendment aufgehoben. Diese ist die einzige unter den 16 Studien mit einem direkten 
Vergleich von Biologika. Alle anderen Studien untersuchten den Vergleich mit Placebo / MTX. 
Die Dauer der für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Studienphase beträgt in 15 der 
16 Studien 6 Monate, für 1 weitere Studie 52 Wochen. Der Studienbeginn der ältesten Studie 
lag im Jahr 2002, die jüngste Studie startete 2011.  

Das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten lag in den meisten Studien zwischen 50 und 
55 Jahren. Nur für 1 Studie (TRACE) betrug das mittlere Alter etwa 40 Jahre. In der Mehrheit 
der Studien waren etwas mehr als drei Viertel der Studienpopulation Frauen. Nur in 1 Studie 
(DANCER) war das Geschlechterverhältnis umgekehrt mit etwa einem Viertel Frauen in der 
Studienpopulation. Für 11 der 16 Studien liegen Informationen zum Raucherstatus vor. Die 
Anteile der Patientinnen und Patienten, die Raucher waren, liegen für die meisten Studien bei 
maximal einem Viertel der Studienpopulation. Die mittlere Erkrankungsdauer betrug in der 
Mehrheit der Studien zwischen ungefähr 10 bis 12 Jahren. 

Auf Basis vorliegender Informationen zu krankheitsspezifischen Merkmalen (z. B. zum 
DAS 28, zu vorliegenden Erosionen und immunologischen sowie prognostischen Faktoren) ist 
für die Populationen der Studien zum Studienbeginn von einer schweren rheumatoiden Arthritis 
auszugehen.  

Anders als für die Studienpools 1.1 und 4.1 gibt es aufgrund der Prüfung der Ähnlichkeit der 
16 Studien für den Studienpool 6.1 keine Unsicherheiten, die in regelhaften Sensitivitäts-
analysen untersucht werden. 

A3.5.3 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Übersicht der 
bewertungsrelevanten Endpunkte (Studienpool 6.1) 

Aus 16 Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert. Tabelle 138 zeigt 
die Übersicht der für die nachfolgend durchgeführten Analysen verfügbaren Daten zu patien-
tenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. Details zu Ergebnisparametern 
und Messinstrumenten sind in Tabelle 395 in Kapitel A17 beschrieben. 

Für die Endpunkte körperlicher Funktionsstatus und gesundheitsbezogene Lebensqualität gibt 
es vereinzelt Auswertungen für Responderanalysen. Da aber für die Mehrheit der Studien 
Angaben zu Veränderungen von Studienbeginn bis zum Erhebungszeitpunkt vorliegen, werden 
die Responderanalysen nachfolgend nicht berücksichtigt. Für alle Studien, für die es 
Responderanalysen gibt, gibt es auch Auswertungen zu mittleren Veränderungen.  

Für Studien, aus denen nur eine Teilpopulation für die vorliegende Nutzenbewertung relevant 
ist, wurden fehlende Auswertungen für alle Endpunkte bei den Studiensponsoren angefragt 
(siehe Abschnitt A1.2; relevante Teilpopulationen sind Tabelle 334 zu entnehmen). Diese 
Auswertungen wurden vollständig zur Verfügung gestellt. Darüber hinaus wurden für alle 
relevanten Populationen für die Remission und die niedrige Krankheitsaktivität die aktuell 
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empfohlenen Operationalisierungen herangezogen (siehe Abschnitte A2.1.3 und A1.2). Diese 
Operationalisierungen entsprachen insbesondere bei älteren Studien nicht der Studienplanung, 
wurden jedoch von den Studiensponsoren für alle Studien, die in Studienpool 6.1 eingehen, zur 
Verfügung gestellt. 

Tabelle 138: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Matrix der 
Endpunkte (Studienpool 6.1)  
Biologikum + MTX Studie Endpunktea 
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Vergleich mit Placebo + MTX 
Abatacept ATTAIN ja ja ja jab ja ja ja ja ja ja ja 
 IM101071 ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 

Adalimumab ORAL 
STANDARD 

ja ja ja jac ja ja ja ja ja ja ja 

Anakinra Es wurden keine Studien zu Anakinra für Studienpool 6.1 identifiziert. 
Certolizumab Pegol RA0025 ja ja ja nein ja ja ja ja ja ja ja 
Etanercept Es wurden keine Studien zu Etanercept für Studienpool 6.1 identifiziert. 
Golimumab GO-AFTER ja ja ja jac ja nein ja ja ja ja ja 
Infliximab Es wurden keine Studien zu Infliximab für Studienpool 6.1 identifiziert. 
Rituximab DANCER ja ja nein nein nein ja ja ja ja ja ja 
 REFLEX ja ja ja jac ja ja ja ja ja ja ja 
 SIERRA nein nein nein nein nein nein nein ja ja ja ja 
Tocilizumab LITHE nein nein nein nein nein nein ja ja ja ja ja 
 MEASURE ja ja nein nein nein nein ja ja ja ja ja 
 OPTION ja ja ja nein nein nein ja ja ja ja ja 
 RADIATE ja ja ja jac ja nein ja ja ja ja ja 
 ROSE ja ja nein nein nein nein ja ja ja ja ja 
 TOWARD ja ja ja jac ja ja ja ja ja ja ja 
 TRACE ja ja ja jac ja nein ja ja ja ja ja 
Direktvergleich von Biologika 
Adalimumab vs. 
Tocilizumab ACT-FIRST ja ja ja jac ja nein ja ja ja ja ja 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 138: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Matrix der 
Endpunkte (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
a: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. Daher entfällt die 
Darstellung dieses Endpunkts in der Matrix. 

b: VAS 
c: FACIT-Fatigue 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-
Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; ja: verwertbare Daten für relevanten 
Zeitpunkt vorhanden; MTX: Methotrexat; nein: keine (verwertbaren) Daten für relevanten Zeitpunkt 
vorhanden; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; 
UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

Der Endpunkt soziales Funktionsniveau wird in der Matrix der Endpunkte nicht dargestellt, da 
keine Daten für diesen Endpunkt in die nachfolgenden Analysen eingehen. Nur zu 4 der 9 für 
Teilfragestellung 6 zugelassenen Biologika wurden Daten mittels verschiedener Instrumente 
beispielsweise zur Arbeit oder Produktivität erhoben. Da damit weniger als die Hälfte der 
relevanten Biologika abgebildet wäre, wird für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft, 
ob die in den Studien eingesetzten Instrumente für die Messung des sozialen Funktionsniveaus 
validiert sind.  

Tabelle 139 zeigt die Matrix der Studien die für die jeweiligen Endpunkte abschließend in die 
NMA eingehen. Aus dieser Tabelle geht hervor, welche Studien trotz verfügbarer Daten nicht 
in der NMA berücksichtigt werden. Die Gründe dafür befinden sich im Detail in den Ab-
schnitten zu den einzelnen Endpunkten. Eine Übersicht bietet Tabelle 362, Abschnitt A12.2.11. 
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Tabelle 139: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Matrix der Studien 
pro NMA (Studienpool 6.1)  
Biologikum + MTX Studie Endpunktea 
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Vergleich mit Placebo + MTX 
Abatacept ATTAIN ja ja 

n.
 b

.b  

n.
 b

.c  

ja ja ja ja ja ja ja 
 IM101071 ja ja ja ja ja ja ja ja ja 

Adalimumab ORAL 
STANDARD 

ja ja ja ja ja ja ja ja ja 

Anakinra Es wurden keine Studien zu Anakinra für Studienpool 6.1 identifiziert. 
Certolizumab Pegol RA0025 ja ja n. b.b n. b.c ja ja ja ja ja ja ja 
Etanercept Es wurden keine Studien zu Etanercept für Studienpool 6.1 identifiziert. 
Golimumab GO-AFTER ja ja n. b.b n. b.c ja nein ja ja ja ja ja 
Infliximab Es wurden keine Studien zu Infliximab für Studienpool 6.1 identifiziert. 
Rituximab DANCER ja ja 

n.
 b

.b  

n.
 b

.c  

nein ja ja ja ja nein ja 
 REFLEX ja ja ja ja ja ja ja nein ja 
 SIERRA nein nein nein nein nein ja ja nein ja 
Tocilizumab LITHE nein nein nein nein ja ja ja ja ja 
 MEASURE ja ja nein nein ja ja ja ja ja 
 OPTION ja ja nein nein ja ja ja ja ja 
 RADIATE ja ja nein nein ja ja ja ja ja 
 ROSE ja ja nein nein ja ja ja ja ja 
 TOWARD ja ja nein ja ja ja ja ja ja 
 TRACE ja ja nein nein ja ja ja ja ja 
Direktvergleich von Biologika 
Adalimumab vs. 
Tocilizumab ACT-FIRST ja ja n. b.b n. b.c ja nein ja ja ja ja ja 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 139: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Matrix der Studien 
pro NMA (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
a: Für den geplanten Endpunkt soziales Funktionsniveau lagen unzureichende Daten vor, sodass die Validität 

der eingesetzten Instrumente für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geprüft wurde. Daher entfällt die 
Darstellung dieses Endpunkts in der Matrix. 

b: weniger als 50 % der zugelassenen Biologika für die vorliegende Teilfragestellung, da Daten im Verlauf der 
Analysen zur Prüfung der Strukturqualität ausgeschlossen wurden  

c: weniger als 50 % der zugelassenen Biologika für die vorliegende Teilfragestellung für jeweils ausreichend 
ähnliche Operationalisierungen 

CDAI: Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; 
ja: verwertbare Daten für relevanten Zeitpunkt vorhanden; MTX: Methotrexat; n. b.: nicht berechnet; 
nein: keine (verwertbaren) Daten für relevanten Zeitpunkt vorhanden; nein: Daten vorhanden, aber Ausschluss 
bei Überprüfung der Homogenitätsannahme oder Konsistenzannahme; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes 
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

A3.5.4 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Übersicht der 
Ergebnisse der Prüfung der Homogenitäts- und Konsistenzannahme 
(Studienpool 6.1) 

Ergebnisse der Prüfung der Homogenitätsannahme 
Eine Übersicht über die Ergebnisse der Prüfung der Homogenitätsannahme für den Studienpool 
zur Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen ist für alle Endpunkte in 
Tabelle 140 dargestellt. Ergebnisse im Detail befinden sich in den Abschnitten zu den einzelnen 
Endpunkten. 
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Tabelle 140: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der Überprüfung der Homogenitätsannahme pro 
Vergleich und Endpunkt (Studienpool 6.1)  
Wirkstoff + MTX 
vs. Placebo + 
MTX 

Heterogenitäta: p-Werte auf Basis von paarweisen Metaanalysen (Q-Test) für die vorläufige Analyse / für die NMA (falls abweichend)  
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Abatacept 0,440 0,628 0,587 / -b 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

0,310 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
c  

0,238 0,775 0,662 0,434 0,884 0,482 0,803 
Adalimumab n. b.  n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 
Anakinra -c -c -c -c -c -c -c -c -c -c -c 
Certolizumab 
Pegol 

n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 

Etanercept -c -c -c -c -c -c -c -c -c -c -c 
Golimumab n. b. n. b. n. b. n. b. -c -c n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. 
Infliximab -c -c -c -c -c -c -c -c -c -c -c 
Rituximab 0,307 0,696 n. b. n. b. 0,871 0,924 0,767 0,658 0,456 0,008 / -c 0,254 
Tocilizumab 0,873 0,673 0,896 / -b 0,032 / -c n. b. n. b. 0,989 0,257 0,832 0,803 0,884 
a: In Fettdruck sind die Ergebnisse hervorgehoben, für die eine bedeutsame Heterogenität (< 0,05) vorlag.  
b: < 50 % der für die Teilfragestellung zugelassenen Biologika in potenzieller NMA 
c: keine (verwertbaren) Daten für den Endpunkt vorhanden 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; n. b.: nicht berechenbar, da nur 1 Studie 
vorhanden; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; 
VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 
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Aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse zeigt sich für 
2 Vergleiche mit Placebo / MTX in paarweisen Metaanalysen bedeutsame Heterogenität für 
jeweils 1 Endpunkt: Rituximab / MTX und Tocilizumab / MTX. Die möglichen Gründe für die 
Heterogenität werden für jeden Endpunkt separat untersucht. Die Darstellung dieser Hetero-
genitätsuntersuchungen befindet sich in den Abschnitten mit den Ergebnissen der jeweiligen 
Endpunkte. Für die Vergleiche von Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und 
Golimumab / MTX jeweils mit Placebo / MTX entfällt die Prüfung der Homogenitätsannahme 
grundsätzlich, weil jeweils nur 1 Studie für den Vergleich vorliegt. Aus demselben Grund 
entfällt die Prüfung der Homogenitätsannahme auch vereinzelt für Endpunkte anderer Ver-
gleiche. 

Ergebnisse der Prüfung der Konsistenzannahme 
Eine Übersicht über die Ergebnisse der Prüfung der Konsistenzannahme für den Studienpool 
zur Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen ist für alle Endpunkte in 
Tabelle 141 dargestellt. Ergebnisse im Detail befinden sich in den Abschnitten zu den einzelnen 
Endpunkten. 
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Tabelle 141: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der Prüfung der Konsistenzannahme pro Vergleich 
und Endpunkt (Studienpool 6.1)  
Vergleich 
(jeweils + 
MTX) 

 Inkonsistenza: p-Werte auf Basis von Tests nach Knotenteilung für die vorläufige Analyse / für die NMA (falls abweichend) 
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Adalimumab – 
Placebo 

0,454 0,898 0,016 / -b 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
b  n. b. 

ni
ch

t b
er

ec
hn

et
b  n. b. n. b. 0,910 0,284 0,695 0,315 0,456 

Adalimumab – 
Tocilizumab 

0,454 0,898 0,016 / -b n. b. n. b. n. b. 0,910 0,284 0,695 0,315 0,456 

Placebo – 
Tociluzumab 

0,454 0,898 0,016 / -b n. b. n. b. n. b. 0,910 0,284 0,695 0,315 0,456 

a: In Fettdruck sind die Ergebnisse hervorgehoben, für die eine bedeutsame Inkonsistenz (< 0,05) vorlag. 
b: < 50 % der für die Teilfragestellung zugelassenen Biologika in potenzieller NMA 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; n. b.: nicht berechenbar; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala 
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Grundsätzlich ist die Überprüfung der Konsistenzannahme für den Studienpool zur Kom-
binationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen ausschließlich im geschlossenen 
Vergleich (Schleife) von Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX 
möglich, da für den Vergleich Adalimumab/ MTX mit Tocilizumab / MTX eine direkt 
vergleichende Studie vorliegt. Aus der Überprüfung der Konsistenzannahme für die vorläufige 
Analyse zeigt sich für den Endpunkt Schmerz (VAS) Inkonsistenz in diesem geschlossenen 
Vergleich (Schleife) von Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX unter-
einander. Die möglichen Gründe für die Inkonsistenz werden für diesen Endpunkt untersucht. 
Die Darstellung dieser Untersuchungen befindet sich im Abschnitt mit den Ergebnissen zum 
Schmerz (VAS). 

Maximal mögliche Beleglage auf Basis der verfügbaren Daten 
Biologikavergleiche, für die ein direkter Vergleich vorliegt 
Für Biologikavergleiche, für die ein direkter Vergleich vorliegt, sind auf Basis der verfügbaren 
Daten für die Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen maximal Belege für 
einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden ableitbar. Für die Ableitung 
eines Belegs müssen folgende Voraussetzungen erfüllt sein: Ein statistisch signifikanter Effekt 
aus einem direkten Vergleich mit hoher Ergebnissicherheit wird durch indirekte Evidenz mit 
mindestens mäßiger Ergebnissicherheit bestätigt.  

Biologikavergleiche, für die kein direkter Vergleich vorliegt 
Für Biologikavergleiche, für die kein direkter Vergleich vorliegt, sind auf Basis der verfügbaren 
Daten für die Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen maximal An-
haltspunkte für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden ableitbar. Der 
Grund ist, dass beim Fehlen direkter Vergleiche von Biologika die Prüfung der Konsistenz-
annahme grundsätzlich nicht möglich ist. Darüber hinaus kann in einer Datenkonstellation für 
einen indirekten Vergleich mit nur 1 Studie für mindestens 1 der beiden Biologika des 
Vergleichs kein Anhaltspunkt abgeleitet werden, wenn für diese 1 Studie ein hohes Verzer-
rungspotenzial vorliegt. 

A3.5.5 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Endpunkt 
klinische Remission (Studienpool 6.1) 

Die Ergebnisse zur klinischen Remission aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A12.2.3.1 
dargestellt. 

Aus 14 Studien liegen verwertbare Daten für die klinische Remission vor, erhoben mittels 
CDAI ≤ 2,8 (siehe Tabelle 138). Für folgende Biologika gibt es keine Daten für diesen 
Endpunkt: Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / MTX.  

Für alle 14 Studien wurden zum Zeitpunkt 24 Wochen verwertbare Daten berichtet und für die 
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.  
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Tabelle 142 zeigt die Anzahl von verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 142: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: klinische Remission 
(CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 183 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 98 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 2 314 
Tocilizumab  6 391 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 33 

Tocilizumab: 36 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; vs.: versus 

 

A3.5.5.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für die klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) liegt für Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / 
MTX und Golimumab / MTX sowie für den direkten Biologikavergleich für die vorläufige 
Analyse jeweils nur 1 Studie vor. Damit entfällt jeweils die Überprüfung der Homogenitäts-
annahme für den paarweisen Vergleich zur vorläufigen Analyse. Auf Basis der NMA kann für 
Vergleiche mit Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und mit Golimumab / MTX 
daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für den direkten 
Biologikavergleich ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. 
Für die paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine bedeutsame 
Heterogenität (siehe Tabelle 140). 

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich Adalimumab / MTX mit Tocilizumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz (siehe Tabelle 141). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die 
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Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt klinische 
Remission (CDAI ≤ 2,8) 
Abbildung 80 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8). Abschließend gehen 14 Studien 
in die NMA zur klinischen Remission ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme
n = 0

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
klinische Remission (CDAI ≤ 2,8)

n = 14 (6 Biologika)

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 18

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 2

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Klinische Remission (CDAI ≤ 2,8)
n = 14 (6 Biologika)

Teilfragestellung 6
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen
n = 20

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 2

Studienpool 6.2 (starke Vorbehandlung mit Biologika): n = 1
Studienpool 6.3 (uneingeschränkte Begleitbehandlung /
Therapieanpassungen): n = 1

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 16

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt klinische Remission 
(CDAI ≤ 2,8)

n = 2

 
Abbildung 80: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) 
(Studienpool 6.1) 

A3.5.5.2 NMA für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) 

Der Studienpool zur Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse stellt 
den Studienpool der NMA für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) dar. 
Tabelle 143 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von Studien und 
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Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht der Studien, 
die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 139). Nachfolgende Abbildung 81 
zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für diesen Endpunkt. 

Tabelle 143: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien in der NMA: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 6.1)  

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 183 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 98 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 2 314 
Tocilizumab  6 391 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 33 

Tocilizumab: 36 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 
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Abbildung 81: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, grafische 
Darstellung des Netzwerks, klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 6.1) 

Die NMA für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) umfasst 6 Biologika. Nicht Teil 
der NMA sind die Biologika Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / MTX. Die 
NMA schließt 1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika ein (Adalimumab / MTX 
versus Tocilizumab / MTX). Alle anderen Biologika / MTX sind ausschließlich über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 14 Studien. Für 
Tocilizumab / MTX liegen mit 7 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 144 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für die klinische Remission, erhoben mittels 
CDAI ≤ 2,8. Abbildung 82 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 144: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 6.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab -b 2,55 [0,14; 46,06] 
Certolizumab Pegol -b 3,08 [0,07; 140,4] 
Golimumab -b 1,08 [0,07; 16,27] 
Rituximab -b 0,85 [0,05; 15,37] 
Tocilizumab -b 1,43 [0,12; 17,23] 
Adalimumab vs.   
Abatacept -b 0,39 [0,02; 7,08] 
Certolizumab Pegol -b 1,21 [0,03; 41,91] 
Golimumab -b 0,42 [0,04; 4,28] 
Rituximab -b 0,33 [0,03; 4,16] 
Tocilizumab 0,73 [0,13; 4,08] 0,56 [0,11; 2,73] 
Anakinra vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -b 0,32 [0,01; 14,80] 
Adalimumab -b 0,83 [0,02; 28,74] 
Golimumab -b 0,35 [0,01; 10,52] 
Rituximab -b 0,28 [0,01; 9,59] 
Tocilizumab -b 0,46 [0,02; 11,68] 
Etanercept vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Golimumab vs.  
Abatacept -b 0,92 [0,06; 13,91] 
Adalimumab -b 2,36 [0,23; 23,79] 
Certolizumab Pegol -b 2,85 [0,10; 85,29] 
Rituximab -b 0,79 [0,08; 7,94] 
Tocilizumab -b 1,32 [0,22; 7,84] 
Infliximab vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Rituximab vs.  
Abatacept -b 1,17 [0,07; 21,17] 
Adalimumab -b 2,99 [0,24; 37,27] 
Certolizumab Pegol -b 3,61 [0,10; 125,3] 
Golimumab -b 1,27 [0,13; 12,79] 
Tocilizumab -b 1,68 [0,22; 12,97] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 144: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.  
Abatacept -b 0,70 [0,06; 8,45] 
Adalimumab 1,38 [0,24; 7,72] 1,79 [0,37; 8,70] 
Certolizumab Pegol -b 2,16 [0,09; 54,31] 
Golimumab -b 0,76 [0,13; 4,49] 
Rituximab -b 0,60 [0,08; 4,62] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: liegt nicht vor 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; RR: relatives Risiko; vs.: versus 
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Abbildung 82: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 6.1) 

Für den Endpunkt klinische Remission, erhoben mittels CDAI ≤ 2,8, zeigt sich für keinen 
Biologikavergleich ein statistisch signifikanter Unterschied. Insgesamt gibt es für diesen End-
punkt für kein Biologikum im Vergleich mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen 
höheren oder geringeren Nutzen in der Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-
Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.5.18 zu entnehmen. 

vs. Adalimumab + MTX 2.55 [0.14, 46.06]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 3.08 [0.07, 140.39]
vs. Golimumab + MTX 1.08 [0.07, 16.27]
vs. Rituximab + MTX 0.85 [0.05, 15.37]
vs. Tocilizumab + MTX 1.43 [0.12, 17.23]

vs. Abatacept + MTX 0.39 [0.02, 7.08]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.21 [0.03, 41.91]
vs. Golimumab + MTX 0.42 [0.04, 4.28]
vs. Rituximab + MTX 0.33 [0.03, 4.16]
vs. Tocilizumab + MTX 0.56 [0.11, 2.73]

vs. Abatacept + MTX 0.32 [0.01, 14.80]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.83 [0.02, 28.74]
vs. Golimumab + MTX 0.35 [0.01, 10.52]
vs. Rituximab + MTX 0.28 [0.01, 9.59]
vs. Tocilizumab + MTX 0.46 [0.02, 11.68]

vs. Abatacept + MTX 0.92 [0.06, 13.91]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 2.36 [0.23, 23.79]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 2.85 [0.10, 85.29]
vs. Rituximab + MTX 0.79 [0.08, 7.94]
vs. Tocilizumab + MTX 1.32 [0.22, 7.84]

vs. Abatacept + MTX 1.17 [0.07, 21.17]

Rituximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 2.99 [0.24, 37.27]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 3.61 [0.10, 125.33]
vs. Golimumab + MTX 1.27 [0.13, 12.79]
vs. Tocilizumab + MTX 1.68 [0.22, 12.97]

vs. Abatacept + MTX 0.70 [0.06, 8.45]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.79 [0.37, 8.70]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 2.16 [0.09, 54.31]
vs. Golimumab + MTX 0.76 [0.13, 4.49]
vs. Rituximab + MTX 0.60 [0.08, 4.62]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, klinische Remission (CDAI <= 2,8) (Studienpool 6.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Relatives Risiko

Zweites Biologikum besser Erstes Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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A3.5.6 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (Studienpool 6.1) 

Die Ergebnisse zur niedrigen Krankheitsaktivität aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt 
A12.2.4.1 dargestellt. 

Aus 14 Studien liegen verwertbare Daten für die niedrige Krankheitsaktivität vor, erhoben 
mittels CDAI ≤ 10 (siehe Tabelle 138). Für folgende Biologika gibt es keine Daten für diesen 
Endpunkt: Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / MTX.  

Für alle 14 Studien wurden zum Zeitpunkt 24 Wochen verwertbare Daten berichtet und für die 
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.  

Tabelle 145 zeigt die Anzahl von verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 145: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: niedrige Krankheitsaktivität 
(CDAI ≤ 10) (Studienpool 6.1)  

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 183 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 98 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 2 309 
Tocilizumab  6 391 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 33 

Tocilizumab: 36 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; vs.: versus 

 

A3.5.6.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für die niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) liegt für Adalimumab / MTX, Certolizumab 
Pegol / MTX und Golimumab / MTX sowie für den direkten Biologikavergleich für die 
vorläufige Analyse jeweils nur 1 Studie vor. Damit entfällt jeweils die Überprüfung der 
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Homogenitätsannahme für den paarweisen Vergleich zur vorläufigen Analyse. Auf Basis der 
NMA kann für Vergleiche mit Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und 
Golimumab / MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 
Für den direkten Biologikavergleich ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die 
Ergebnissicherheit. Für die paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine 
bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 140). 

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich Adalimumab / MTX mit Tocilizumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz (siehe Tabelle 141). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die 
Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) 
Abbildung 83 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10). Abschließend gehen 
14 Studien in die NMA zur niedrigen Krankheitsaktivität ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme
n = 0

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10)

n = 14 (6 Biologika)

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 18

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 2

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10)
n = 14 (6 Biologika)

Teilfragestellung 6
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen
n = 20

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 2

Studienpool 6.2 (starke Vorbehandlung mit Biologika): n = 1
Studienpool 6.3 (uneingeschränkte Begleitbehandlung /
Therapieanpassungen): n = 1

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 16

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10)

n = 2

 
Abbildung 83: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) 
(Studienpool 6.1) 

A3.5.6.2 NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) 

Der Studienpool zur Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse stellt 
den Studienpool der NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) dar. 
Tabelle 146 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von Studien und 
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Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht der Studien, 
die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 139). Nachfolgende Abbildung 84 
zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für diesen Endpunkt. 

Tabelle 146: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien in der NMA: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 183 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 98 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 2 309 
Tocilizumab  6 391 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 33 

Tocilizumab: 36 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 
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Abbildung 84: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, grafische 
Darstellung des Netzwerks, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 6.1) 

Die NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) umfasst 6 Biologika. 
Nicht Teil der NMA sind die Biologika Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / 
MTX. Die NMA schließt 1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika ein 
(Adalimumab / MTX versus Tocilizumab / MTX). Alle anderen Biologika / MTX sind aus-
schließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die 
NMA 14 Studien. Für Tocilizumab / MTX liegen mit 7 Studien die meisten Studien in der 
NMA vor. 

Tabelle 147 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für die niedrige Krankheitsaktivität, erhoben 
mittels CDAI ≤ 10. Abbildung 85 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 147: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 6.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab -b 1,25 [0,39; 3,98] 
Certolizumab Pegol -b 1,17 [0,14; 9,77] 
Golimumab -b 1,97 [0,60; 6,52] 
Rituximab -b 0,95 [0,30; 2,97] 
Tocilizumab -b 1,12 [0,39; 3,19] 
Adalimumab vs.   
Abatacept -b 0,80 [0,25; 2,54] 
Certolizumab Pegol -b 0,94 [0,13; 6,96] 
Golimumab -b 1,58 [0,59; 4,19] 
Rituximab -b 0,76 [0,31; 1,88] 
Tocilizumab 0,90 [0,53; 1,52] 0,89 [0,53; 1,48] 
Anakinra vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -b 0,85 [0,10; 7,09] 
Adalimumab -b 1,07 [0,14; 7,91] 
Golimumab -b 1,68 [0,22; 12,75] 
Rituximab -b 0,81 [0,11; 5,94] 
Tocilizumab -b 0,95 [0,14; 6,64] 
Etanercept vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Golimumab vs.  
Abatacept -b 0,51 [0,15; 1,67] 
Adalimumab -b 0,63 [0,24; 1,68] 
Certolizumab Pegol -b 0,59 [0,08; 4,51] 
Rituximab -b 0,48 [0,19; 1,25] 
Tocilizumab -b 0,56 [0,24; 1,32] 
Infliximab vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Rituximab vs.  
Abatacept -b 1,05 [0,34; 3,28] 
Adalimumab -b 1,32 [0,53; 3,26] 
Certolizumab Pegol -b 1,23 [0,17; 9,06] 
Golimumab -b 2,08 [0,80; 5,39] 
Tocilizumab -b 1,17 [0,54; 2,53] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 147: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.  
Abatacept -b 0,90 [0,31; 2,56] 
Adalimumab 1,11 [0,66; 1,88] 1,12 [0,67; 1,87] 
Certolizumab Pegol -b 1,05 [0,15; 7,36] 
Golimumab -b 1,77 [0,76; 4,13] 
Rituximab -b 0,85 [0,40; 1,84] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: liegt nicht vor 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; RR: relatives Risiko; vs.: versus 
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Abbildung 85: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 6.1) 

Für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität, erhoben mittels CDAI ≤ 10, zeigt sich für 
keinen Biologikavergleich ein statistisch signifikanter Unterschied. Insgesamt gibt es für diesen 
Endpunkt für kein Biologikum im Vergleich mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für 
einen höheren oder geringeren Nutzen in der Kombinationstherapie mit MTX nach Biologi-
kum-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.5.18 zu entnehmen. 

vs. Adalimumab + MTX 1.25 [0.39, 3.98]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.17 [0.14, 9.77]
vs. Golimumab + MTX 1.97 [0.60, 6.52]
vs. Rituximab + MTX 0.95 [0.30, 2.97]
vs. Tocilizumab + MTX 1.12 [0.39, 3.19]
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Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.94 [0.13, 6.96]
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Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.07 [0.14, 7.91]
vs. Golimumab + MTX 1.68 [0.22, 12.75]
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vs. Abatacept + MTX 0.51 [0.15, 1.67]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.63 [0.24, 1.68]
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Rituximab + MTX
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vs. Rituximab + MTX 0.85 [0.40, 1.84]
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Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI <= 10) (Studienpool 6.1)
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A3.5.7 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Endpunkt 
Schmerz (Studienpool 6.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A12.2.5.1 
dargestellt. 

Aus 11 Studien liegen verwertbare Daten für den Endpunkt Schmerz vor, darunter 1 Studie mit 
einem direkten Vergleich von Biologika (siehe Tabelle 138). Der Endpunkt wurde in allen 
Studien mittels einer VAS erhoben. Für Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / 
MTX gibt es keine Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz. 

Für alle 11 Studien wurden zum Zeitpunkt 24 Wochen verwertbare Daten berichtet und für die 
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. 

Tabelle 148 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 148: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Schmerz (VAS) 
(Studienpool 6.1)  

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 183 
Adalimumab  1 19a 
Anakinra  -b -b 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -b -b 
Golimumab  1 97 
Infliximab  -b -b 
Rituximab 1 298 
Tocilizumab  4 282 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 33 

Tocilizumab: 36 
a: Für 1 Studie bleibt unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in den MMRM-Analysen berücksichtigt 

wurden. 
b: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 
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A3.5.7.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA 

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt Schmerz (VAS) liegt für Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX, 
Golimumab / MTX und Rituximab / MTX sowie für den direkten Biologikavergleich für die 
vorläufige Analyse jeweils nur 1 Studie vor. Damit entfällt jeweils die Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für den paarweisen Vergleich zur vorläufigen Analyse. Auf Basis der 
NMA kann für Vergleiche mit Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX, Golimumab / 
MTX und Rituximab / MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht 
werden. Für den direkten Biologikavergleich ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen 
für die Ergebnissicherheit. Für die paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich 
jeweils keine bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 140). 

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich Adalimumab / MTX mit Tocilizumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Für die anderen 
indirekten Biologikavergleiche ist die Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher 
kann auf Basis der NMA maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Es zeigt sich Inkonsistenz im geschlossenen Vergleich (Schleife) von Adalimumab / MTX, 
Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX untereinander (siehe Tabelle 141). Als mögliche Er-
klärungen für die Inkonsistenz liegen allerdings keine Faktoren aus der Prüfung der Ähnlichkeit 
der Studien vor, aus denen Sensitivitätsanalysen resultieren (siehe Abschnitt A3.5.2). Daher 
werden alle Studien mit hohem Verzerrungspotenzial der folgenden Vergleiche ausge-
schlossen: Adalimumab / MTX versus Tocilizumab / MTX, Adalimumab / MTX versus 
Placebo / MTX und Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX (= geschlossene Schleife, in 
der die Inkonsistenz beobachtet wird). Da das Verzerrungspotenzial für alle Studien dieser 
Vergleiche als hoch eingeschätzt wird, wird der gesamte geschlossene Vergleich (Schleife) aus 
dem Netzwerk ausgeschlossen (siehe Tabelle 362). Dies betrifft auch die Studie ACT-FIRST 
zum direkten Biologikavergleich von Adalimumab / MTX mit Tocilizumab / MTX. Daher 
entfallen ohne diese Studien weitere Prüfungen der Konsistenzannahme. Detaillierte Angaben 
zum Verzerrungspotenzial finden sich in Tabelle 341 (Studienebene) und Tabelle 348 (End-
punktebene), Abschnitte A12.2.2 und A12.2.5.2. 

Weitere Analysen würden ohne die Studien ORAL STANDARD, OPTION, RADIATE, 
TOWARD, TRACE und ACT-FIRST durchgeführt werden. Da aber nach Ausschluss dieser 
Studien für den Vergleich der Biologika untereinander Daten zu weniger als der Hälfte der für 
die Teilfragestellung 6 zugelassenen Biologika vorliegen, werden keine Analysen für den 
Endpunkt Schmerz (VAS) durchgeführt.  
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Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Schmerz (VAS) 
Abbildung 86 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Schmerz (VAS). 

Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme
n = 6

(ORAL STANDARD, OPTION, RADIATE, TOWARD, TRACE, ACT-FIRST)

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Keine Netzwerk-Metaanalyse
für den Endpunkt Schmerz (VAS):
< 50 % der relevanten Biologika 

n = 5 (4 Biologika)

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 18

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 2

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Schmerz (VAS)
n = 11 (6 Biologika)

Teilfragestellung 6
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen
n = 20

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 2

Studienpool 6.2 (starke Vorbehandlung mit Biologika): n = 1
Studienpool 6.3 (uneingeschränkte Begleitbehandlung /
Therapieanpassungen): n = 1

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 16

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Schmerz (VAS)
n = 5

 
Abbildung 86: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, Schmerz (VAS) (Studienpool 6.1) 
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A3.5.8 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Endpunkt Fatigue 
(Studienpool 6.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Fatigue aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A12.2.6.1 
dargestellt. 

Aus 8 Studien liegen verwertbare Daten für den Endpunkt Fatigue vor (siehe Tabelle 138). In 
7 der 8 Studien wurde der Endpunkt mittels FACIT-Fatigue erhoben und in 1 Studie mittels 
VAS. Wie bereits beschrieben lassen sich die Ergebnisse aus der Erhebung mittels VAS nicht 
mit den Ergebnissen aus der Erhebung mittels FACIT-Fatigue zusammenfassen (siehe Ab-
schnitt A3.2.8).  

Die Studien, die den FACIT-Fatigue einsetzten, und die Studie, die die VAS einsetzte, 
umfassen jeweils weniger als die Hälfte der für die Teilfragestellung 6 zugelassenen Biologika. 
Daher werden keine Analysen zum Endpunkt Fatigue durchgeführt.  

Abbildung 87 zeigt zusammenfassend die Datenlage für den Endpunkt Fatigue. 
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Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 18

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 2

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Fatigue
VAS: n = 1 (1 Biologikum)

FACIT-Fatigue: n = 7 (4 Biologika)

Teilfragestellung 6
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen
n = 20

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 2

Studienpool 6.2 (starke Vorbehandlung mit Biologika): n = 1
Studienpool 6.3 (uneingeschränkte Begleitbehandlung /
Therapieanpassungen): n = 1

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 16

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Fatigue
n = 8

Keine Netzwerk-Metaanalyse für den 
Endpunkt Fatigue

sowohl für VAS als auch für den FACIT-
Fatigue: jeweils < 50 % der relevanten 

Biologika 
 

Abbildung 87: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, Fatigue (Studienpool 6.1) 

A3.5.9 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Endpunkt 
körperlicher Funktionsstatus (Studienpool 6.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt körperlicher Funktionsstatus aus den einzelnen Studien sind in 
Abschnitt A12.2.7.1 dargestellt. 

Aus 10 Studien liegen verwertbare Daten für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus vor, 
darunter 1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika (siehe Tabelle 138). Der End-
punkt wurde in allen Studien mittels des HAQ-DI erhoben. Für Anakinra / MTX, Etanercept / 
MTX und Infliximab / MTX gibt es keine Ergebnisse zum Endpunkt körperlicher Funktions-
status. 

Für alle 10 Studien wurden zum Zeitpunkt 24 Wochen verwertbare Daten berichtet und für die 
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. 
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Tabelle 149 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 149: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: körperlicher 
Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 181 
Adalimumab  1 19a 
Anakinra  -b -b 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -b -b 
Golimumab  1 99 
Infliximab  -b -b 
Rituximab 1 298 
Tocilizumab  3 269 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 32 

Tocilizumab: 35 
a: Für 1 Studie bleibt unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in den MMRM-Analysen berücksichtigt 

wurden. 
b: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MMRM: gemischtes Modell mit 
Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; 
vs.: versus 

 

A3.5.9.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA 

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) liegt für Adalimumab / MTX, 
Certolizumab Pegol / MTX, Golimumab / MTX und Rituximab / MTX sowie für den direkten 
Biologikavergleich für die vorläufige Analyse jeweils nur 1 Studie vor. Damit entfällt jeweils 
die Überprüfung der Homogenitätsannahme für den paarweisen Vergleich zur vorläufigen 
Analyse. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Adalimumab / MTX, Certolizumab 
Pegol / MTX, Golimumab / MTX und mit Rituximab / MTX daher maximal eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für den direkten Biologikavergleich ergeben 
sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für die paarweisen Ver-
gleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich für Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX bedeut-
same Heterogenität (siehe Tabelle 140). Der entsprechende Forest Plot ist in Abbildung 126 
(Abschnitt A12.2.7.3) dargestellt. Als mögliche Erklärungen für die bedeutsame Heterogenität 
liegen allerdings keine Faktoren aus der Prüfung der Ähnlichkeit der Studien vor, aus denen 
Sensitivitätsanalysen resultieren (siehe Abschnitt A3.5.2). Daher werden alle Studien mit 
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hohem Verzerrungspotenzial aus dem Vergleich ausgeschlossen. Da das Verzerrungspotenzial 
für alle Studien des Vergleichs als hoch eingeschätzt wird, werden alle Studien mit dem 
Vergleich Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX aus dem Studienpool ausgeschlossen 
(siehe Tabelle 362). Tocilizumab / MTX bleibt allerdings durch die direkt vergleichende Studie 
ACT-FIRST für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus im Netzwerk erhalten (siehe 
Tabelle 139). Detaillierte Angaben zum Verzerrungspotenzial finden sich in Tabelle 341 
(Studienebene) und Tabelle 352 (Endpunktebene), Abschnitte A12.2.2 und A12.2.7.2.  

Weitere Analysen werden unter Ausschluss der Studien RADIATE, TOWARD und TRACE 
durchgeführt. 

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) liegt zwar 1 Studie mit einem 
direkten Vergleich von Tocilizumab / MTX mit Adalimumab / MTX vor, es gibt für diesen 
aber keinen indirekten Vergleich mehr, da alle Studien zum Vergleich Tocilizumab / MTX 
versus Placebo / MTX bei der Prüfung der Homogenitätsannahme aus dem Studienpool aus-
geschlossen wurden. Deshalb ist die Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich und es 
kann auf Basis der NMA für alle indirekten Vergleiche maximal eine geringe qualitative 
Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus (HAQ-DI) 
Abbildung 88 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI). Abschließend gehen 
7 Studien in die NMA zum körperlichen Funktionsstatus ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 3 (RADIATE, TOWARD, TRACE)

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika für einen indirekten Vergleich 
vorliegt

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI)

n = 7 (6 Biologika)

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 18

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 2

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI)
n = 10 (6 Biologika)

Teilfragestellung 6
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen
n = 20

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 2

Studienpool 6.2 (starke Vorbehandlung mit Biologika): n = 1
Studienpool 6.3 (uneingeschränkte Begleitbehandlung /
Therapieanpassungen): n = 1

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 16

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus (HAQ-DI)

n = 6

 
Abbildung 88: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) 
(Studienpool 6.1) 

A3.5.9.2 NMA für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) 

Der Studienpool nach Überprüfung der Homogenitätsannahme stellt den Studienpool der NMA 
für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus dar. Tabelle 150 zeigt für diesen Endpunkt 
zusammenfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention 
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für die NMA (für eine Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, 
siehe Tabelle 139). Nachfolgende Abbildung 89 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks 
für diesen Endpunkt. 

Tabelle 150: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien in der NMA: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 181 
Adalimumab  1 19a 
Anakinra  -b -b 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -b -b 
Golimumab  1 99 
Infliximab  -b -b 
Rituximab 1 298 
Tocilizumab  0c 0c 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 32 

Tocilizumab: 35 
a: Für 1 Studie bleibt unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in den MMRM-Analysen berücksichtigt 

wurden. 
b: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
c: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MMRM: gemischtes Modell mit 
Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; 
NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 
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Abbildung 89: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, grafische 
Darstellung des Netzwerks, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 6.1) 

Die NMA für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus umfasst 6 Biologika. Nicht Teil der 
NMA sind die Biologika Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / MTX. Die 
NMA schließt 1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika ein (Adalimumab / MTX 
versus Tocilizumab / MTX). Tocilizumab / MTX ist ausschließlich über Adalimumab / MTX 
mit dem Netzwerk verbunden. Bis auf Adalimumab / MTX sind alle anderen Biologika 
ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die 
NMA 7 Studien. Für Abatacept / MTX und Adalimumab / MTX liegen mit jeweils 2 Studien 
die meisten Studien in der NMA vor.  

Tabelle 151 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den körperlichen Funktionsstatus, erhoben 
mittels HAQ-DI. Abbildung 90 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot.  
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Tabelle 151: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 6.1) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMA 
MD [95 %-KI] 

NMA 
(Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  -b −0,88 [−1,30; −0,45] −1,47 [−2,26; −0,67] 
Certolizumab Pegol -b 0,37 [−0,23; 0,98] entfällt 
Golimumab -b −0,42 [−0,65; −0,18] −0,64 [−1,02; −0,25] 
Rituximab -b −0,08 [−0,29; 0,13] entfällt 
Tocilizumab -b −0,78 [−1,31; −0,25] −1,31 [−2,24; −0,38] 
Adalimumab vs.    
Abatacept -b 0,88 [0,45; 1,30] 1,47 [0,67; 2,26] 
Certolizumab Pegol -b 1,25 [0,55; 1,95] 2,06 [0,77; 3,36] 
Golimumab -b 0,46 [0,03; 0,89] 0,83 [0,02; 1,64] 
Rituximab -b 0,80 [0,38; 1,22] 1,34 [0,56; 2,12] 
Tocilizumab 0,10 [−0,21; 0,41] 0,10 [−0,21; 0,41] entfällt 
Anakinra vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept -b −0,37 [−0,98; 0,23] entfällt 
Adalimumab -b −1,25 [−1,95; −0,55] −2,06 [−3,36; −0,77] 
Golimumab -b −0,79 [−1,40; −0,18] −1,23 [−2,32; −0,14] 
Rituximab -b −0,45 [−1,05; 0,15] entfällt 
Tocilizumab -b −1,15 [−1,92; −0,38] −1,91 [−3,29; −0,53] 
Etanercept vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Golimumab vs.    
Abatacept -b 0,42 [0,18; 0,65] 0,64 [0,25; 1,02] 
Adalimumab -b −0,46 [−0,89; −0,03] −0,83 [−1,64; −0,02] 
Certolizumab Pegol -b 0,79 [0,18; 1,40] 1,23 [0,14; 2,32] 
Rituximab -b 0,34 [0,13; 0,55] 0,51 [0,17; 0,85] 
Tocilizumab -b −0,36 [−0,89; 0,17] entfällt 
Infliximab vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Rituximab vs.    
Abatacept -b 0,08 [−0,13; 0,29] entfällt 
Adalimumab -b −0,80 [−1,22; −0,38] −1,34 [−2,12; −0,56] 
Certolizumab Pegol -b 0,45 [−0,15; 1,05] entfällt 
Golimumab -b −0,34 [−0,55; −0,13] −0,51 [−0,85; −0,17] 
Tocilizumab -b −0,70 [−1,22; −0,18] −1,19 [−2,1; −0,27] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 151: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMA 
MD [95 %-KI] 

NMA 
(Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.    
Abatacept -b 0,78 [0,25; 1,31] 1,31 [0,38; 2,24] 
Adalimumab −0,10 [−0,41; 0,21] −0,10 [−0,41; 0,21] entfällt 
Certolizumab Pegol -b 1,15 [0,38; 1,92] 1,91 [0,53; 3,29] 
Golimumab -b 0,36 [−0,17; 0,89] entfällt 
Rituximab -b 0,70 [0,18; 1,22] 1,19 [0,27; 2,1] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: liegt nicht vor 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; 
MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); 
vs.: versus 
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Abbildung 90: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 6.1) 

Für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus, erhoben mittels dem HAQ-DI, zeigt sich ein 
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Abatacept / MTX, Certolizumab Pegol / 
MTX und Rituximab / MTX jeweils gegenüber Adalimumab / MTX, Golimumab / MTX und 
Tocilizumab / MTX. Außerdem zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten 
von Golimumab / MTX gegenüber Adalimumab / MTX. Um die Relevanz des jeweiligen 
Ergebnisses zu überprüfen, wird die NMA erneut unter Verwendung der SMD in Form von 
Hedges’ g berechnet (siehe Tabelle 151).  

Für den Vergleich von Golimumab / MTX jeweils mit Adalimumab / MTX, Certolizumab 
Pegol / MTX und Rituximab / MTX liegt das 95 %-KI der SMD jeweils nicht vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 beziehungsweise oberhalb von 0,2. Daraus lässt sich 

vs. Adalimumab + MTX -0.88 [-1.30, -0.45]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.37 [-0.23, 0.98]
vs. Golimumab + MTX -0.42 [-0.65, -0.18]
vs. Rituximab + MTX -0.08 [-0.29, 0.13]
vs. Tocilizumab + MTX -0.78 [-1.31, -0.25]

vs. Abatacept + MTX 0.88 [0.45, 1.30]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.25 [0.55, 1.95]
vs. Golimumab + MTX 0.46 [0.03, 0.89]
vs. Rituximab + MTX 0.80 [0.38, 1.22]
vs. Tocilizumab + MTX 0.10 [-0.21, 0.41]

vs. Abatacept + MTX -0.37 [-0.98, 0.23]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX -1.25 [-1.95, -0.55]
vs. Golimumab + MTX -0.79 [-1.40, -0.18]
vs. Rituximab + MTX -0.45 [-1.05, 0.15]
vs. Tocilizumab + MTX -1.15 [-1.92, -0.38]

vs. Abatacept + MTX 0.42 [0.18, 0.65]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX -0.46 [-0.89, -0.03]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.79 [0.18, 1.40]
vs. Rituximab + MTX 0.34 [0.13, 0.55]
vs. Tocilizumab + MTX -0.36 [-0.89, 0.17]

vs. Abatacept + MTX 0.08 [-0.13, 0.29]

Rituximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX -0.80 [-1.22, -0.38]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.45 [-0.15, 1.05]
vs. Golimumab + MTX -0.34 [-0.55, -0.13]
vs. Tocilizumab + MTX -0.70 [-1.22, -0.18]

vs. Abatacept + MTX 0.78 [0.25, 1.31]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX -0.10 [-0.41, 0.21]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.15 [0.38, 1.92]
vs. Golimumab + MTX 0.36 [-0.17, 0.89]
vs. Rituximab + MTX 0.70 [0.18, 1.22]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 6.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Mittelwertdifferenz

Erstes Biologikum besser Zweites Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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nicht ableiten, dass diese Effekte relevant sind. Für die entsprechenden Vergleiche liegt jeweils 
kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen vor. 

Für die Vergleiche von Abatacept / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und Rituximab / MTX 
jeweils mit Adalimumab / MTX und Tocilizumab / MTX sowie für den Vergleich von 
Abatacept / MTX mit Golimumab / MTX liegt das 95 %-KI der SMD jeweils vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 beziehungsweise oberhalb von 0,2. Allerdings liegt 
für alle diese indirekten Vergleiche für mindestens 1 paarweisen Vergleich nur 1 Studie vor, 
für die das Verzerrungspotenzial als hoch eingeschätzt wird. Daher liegt keine hinreichende 
Ergebnissicherheit vor, um einen Anhaltspunkt bezüglich des Nutzens abzuleiten (zur mög-
lichen Beleglage siehe Ende des Abschnitts A3.5.4). Daher gibt es auch für diese Effekte 
jeweils keinen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen. Für das Verzerrungs-
potenzial siehe Tabelle 341 (Studienebene) und Tabelle 352 (Endpunktebene), Abschnitte 
A12.2.2 und A12.2.7.2. 

Für alle anderen Vergleiche zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
den Biologika / MTX.  

Insgesamt gibt es für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus, erhoben mittels HAQ-DI, für 
keines der Biologika im Vergleich mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren 
oder geringeren Nutzen in der Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.5.18 zu entnehmen. 

A3.5.10 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Endpunkt soziales 
Funktionsniveau (Studienpool 6.1) 

Wie in Abschnitt A3.5.3 beschrieben, werden für den Endpunkt soziales Funktionsniveau keine 
Analysen durchgeführt. 

A3.5.11 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (Studienpool 6.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität aus den einzelnen Studien 
sind in Abschnitt A12.2.8.1 dargestellt. 

Aus 7 Studien liegen verwertbare Daten für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 
vor, erhoben mittels SF-36, darunter keine Studie mit einem direkten Biologikavergleich (siehe 
Tabelle 138). Für folgende Biologika gibt es keine Daten für diesen Endpunkt: Anakinra / 
MTX, Etanercept / MTX, Golimumab / MTX und Infliximab / MTX.  

Für alle 7 Studien wurden zum Zeitpunkt 24 Wochen verwertbare Daten berichtet und für die 
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.  
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Tabelle 152 zeigt die Anzahl von verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 152: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 6.1)  

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 180 
Adalimumab  1 19a 
Anakinra  -b -b 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -b -b 
Golimumab  0c 0c 
Infliximab  -b -b 
Rituximab 2 311 
Tocilizumab  1 87 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 0c 0c 
a: Für 1 Studie bleibt unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in den MMRM-Analysen berücksichtigt 

wurden. 
b: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
c: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; vs.: versus 

 

A3.5.11.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für die gesundheitsbezogene Lebensqualität liegt für Adalimumab / MTX, Certolizumab 
Pegol / MTX und Tocilizumab / MTX für die vorläufige Analyse jeweils nur 1 Studie vor. 
Damit entfällt jeweils die Überprüfung der Homogenitätsannahme für den paarweisen 
Vergleich. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche mit Adalimumab / MTX, Certolizumab 
Pegol / MTX und mit Tocilizumab / MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergeb-
nissicherheit erreicht werden. Für die paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich 
jeweils keine bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 140). 

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die gesundheitsbezogene Lebensqualität keine Studie mit einem direkten Vergleich von 
Biologika vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im vorliegenden Netzwerk nicht 
möglich. Auf Basis der NMA kann daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit 
erreicht werden. 
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Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Abbildung 91 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36). Abschließend gehen 
7 Studien in die NMA zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität ein. 

Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika für einen indirekten Vergleich 
vorliegt

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität 

(SF-36)
n = 7 (5 Biologika)

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 18

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 2

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(SF-36)

n = 7 (5 Biologika)

Teilfragestellung 6
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen
n = 20

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 2

Studienpool 6.2 (starke Vorbehandlung mit Biologika): n = 1
Studienpool 6.3 (uneingeschränkte Begleitbehandlung /
Therapieanpassungen): n = 1

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 16

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (SF-36)

n = 9

 
Abbildung 91: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(SF-36) (Studienpool 6.1) 
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A3.5.11.2 NMA für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 

Der Studienpool zur Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse stellt 
den Studienpool der NMA für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) dar. 
Tabelle 153 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von Studien und 
Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht der Studien, 
die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 139). Nachfolgende Abbildung 92 
zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für diesen Endpunkt. 

Tabelle 153: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien in der NMA: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
(Studienpool 6.1)  

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 180 
Adalimumab  1 19a 
Anakinra  -b -b 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -b -b 
Golimumab  0c 0c 
Infliximab  -b -b 
Rituximab 2 311 
Tocilizumab  1 87 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 0c 0c 
a: Für 1 Studie bleibt unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in den MMRM-Analysen berücksichtigt 

wurden. 
b: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
c: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; 
vs.: versus 
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Abbildung 92: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, grafische 
Darstellung des Netzwerks, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 6.1) 

Die NMA für den körperlichen und den psychischen Summenscore des SF-36 umfasst jeweils 
5 Biologika. Nicht Teil der NMA sind die Biologika Anakinra / MTX, Etanercept / MTX, 
Golimumab / MTX und Infliximab / MTX. Die NMA schließt keine Studien mit einem direkten 
Vergleich von Biologika ein. Alle Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brücken-
komparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA jeweils 7 Studien. Für 
Abatacept / MTX und Rituximab / MTX liegen mit jeweils 2 Studien die meisten Studien in 
der NMA vor. 

Tabelle 154 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den körperlichen Summenscore des SF-36, 
Abbildung 93 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. Tabelle 155 zeigt die Ergebnisse 
aus der NMA für den psychischen Summenscore des SF-36, Abbildung 94 zeigt die Ergebnisse 
der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 154: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) 
(Studienpool 6.1)  
Vergleiche (jeweils in 
Kombination mit 
MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA 
(Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  -b 8,84 [1,53; 16,15] 0,95 [0,18; 1,72] 
Certolizumab Pegol -b 0,56 [−7,25; 8,36] entfällt 
Rituximab -b 0,79 [−1,76; 3,35] entfällt 
Tocilizumab -b 2,04 [−2,78; 6,86] entfällt 
Adalimumab vs.    
Abatacept -b −8,84 [−16,15; −1,53] −0,95 [−1,72; −0,18] 
Certolizumab Pegol -b −8,28 [−18,50; 1,94] entfällt 
Rituximab -b −8,04 [−15,13; −0,96] −0,98 [−1,73; −0,23] 
Tocilizumab -b −6,80 [−14,97; 1,37] entfällt 
Anakinra vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept -b −0,56 [−8,36; 7,25] entfällt 
Adalimumab -b 8,28 [−1,94; 18,50] entfällt 
Rituximab -b 0,24 [−7,36; 7,83] entfällt 
Tocilizumab -b 1,48 [−7,14; 10,10] entfällt 
Etanercept vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Golimumab vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Infliximab vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Rituximab vs.    
Abatacept -b −0,79 [−3,35; 1,76] entfällt 
Adalimumab -b 8,04 [0,96; 15,13] 0,98 [0,23; 1,73] 
Certolizumab Pegol -b −0,24 [−7,83; 7,36] entfällt 
Tocilizumab -b 1,24 [−3,22; 5,71] entfällt 
Tocilizumab vs.    
Abatacept -b −2,04 [−6,86; 2,78] entfällt 
Adalimumab -b 6,80 [−1,37; 14,97] entfällt 
Certolizumab Pegol -b −1,48 [−10,10; 7,14] entfällt 
Rituximab -b −1,24 [−5,71; 3,22] entfällt 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); vs.: versus 
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Abbildung 93: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher 
Summenscore) (Studienpool 6.1) 

vs. Adalimumab + MTX 8.84 [1.53, 16.15]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.56 [-7.25, 8.36]
vs. Rituximab + MTX 0.79 [-1.76, 3.35]
vs. Tocilizumab + MTX 2.04 [-2.78, 6.86]

vs. Abatacept + MTX -8.84 [-16.15, -1.53]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX -8.28 [-18.50, 1.94]
vs. Rituximab + MTX -8.04 [-15.13, -0.96]
vs. Tocilizumab + MTX -6.80 [-14.97, 1.37]

vs. Abatacept + MTX -0.56 [-8.36, 7.25]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 8.28 [-1.94, 18.50]
vs. Rituximab + MTX 0.24 [-7.36, 7.83]
vs. Tocilizumab + MTX 1.48 [-7.14, 10.10]

vs. Abatacept + MTX -0.79 [-3.35, 1.76]

Rituximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 8.04 [0.96, 15.13]
vs. Certolizumab Pegol + MTX -0.24 [-7.83, 7.36]
vs. Tocilizumab + MTX 1.24 [-3.22, 5.71]

vs. Abatacept + MTX -2.04 [-6.86, 2.78]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 6.80 [-1.37, 14.97]
vs. Certolizumab Pegol + MTX -1.48 [-10.10, 7.14]
vs. Rituximab + MTX -1.24 [-5.71, 3.22]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher Summenscore) (Studienpool 6.1)
Netzwerk-Metaanalyse, Effekt: Mittelwertdifferenz

Zweites Biologikum besser Erstes Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Tabelle 155: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) 
(Studienpool 6.1)  
Vergleiche (jeweils plus 
MTX)a 

Direkter Vergleich 
MD [95 %-KI] 

NMAb 
MD [95 %-KI] 

NMA 
(Relevanzbewertung) 
SMD [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  -b −4,64 [−14,21; 4,92] entfällt 
Certolizumab Pegol -b −6,18 [−17,71; 5,34] entfällt 
Rituximab -b −0,09 [−2,94; 2,75] entfällt 
Tocilizumab -b 3,76 [−3,03; 10,54] entfällt 
Adalimumab vs.    
Abatacept -b 4,64 [−4,92; 14,21] entfällt 
Certolizumab Pegol -b −1,54 [−16,18; 13,10] entfällt 
Rituximab -b 4,55 [−4,91; 14,01] entfällt 
Tocilizumab -b 8,40 [−2,89; 19,69] entfällt 
Anakinra vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept -b 6,18 [−5,34; 17,71] entfällt 
Adalimumab -b 1,54 [−13,10; 16,18] entfällt 
Rituximab -b 6,09 [−5,35; 17,53] entfällt 
Tocilizumab -b 9,94 [−3,05; 22,93] entfällt 
Etanercept vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Golimumab vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Infliximab vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Rituximab vs.    
Abatacept -b 0,09 [−2,75; 2,94] entfällt 
Adalimumab -b −4,55 [−14,01; 4,91] entfällt 
Certolizumab Pegol -b −6,09 [−17,53; 5,35] entfällt 
Tocilizumab -b 3,85 [−2,79; 10,49] entfällt 
Tocilizumab vs.    
Abatacept -b −3,76 [−10,54; 3,03] entfällt 
Adalimumab -b −8,40 [−19,69; 2,89] entfällt 
Certolizumab Pegol -b −9,94 [−22,93; 3,05] entfällt 
Rituximab -b −3,85 [−10,49; 2,79] entfällt 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); vs.: versus 
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Abbildung 94: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer 
Summenscore) (Studienpool 6.1) 

Für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität, erhoben mittels SF-36, zeigt sich für 
den körperlichen Summenscore ein statistisch signifikanter Unterschied jeweils zugunsten von 
Abatacept / MTX und Rituximab / MTX gegenüber Adalimumab / MTX. Um die Relevanz des 
jeweiligen Ergebnisses zu überprüfen, wird die NMA erneut unter Verwendung der SMD in 
Form von Hedges’ g berechnet (siehe Tabelle 154).  

Für den Vergleich von Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX liegt das 95 %-KI der SMD 
nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 beziehungsweise vollständig 
oberhalb von 0,2. Daraus lässt sich nicht ableiten, dass dieser Effekt relevant ist. Für den 
entsprechenden Vergleich liegt kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen 
vor.  

Für den Vergleich von Rituximab / MTX mit Adalimumab / MTX liegt das 95 %-KI der SMD 
vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 beziehungsweise vollständig oberhalb 
von 0,2. Da aber für die einzige Studie in der NMA zu Adalimumab / MTX das Verzerrungs-
potenzial als hoch eingeschätzt wird, liegt hier keine hinreichende Ergebnissicherheit vor, um 

vs. Adalimumab + MTX -4.64 [-14.21, 4.92]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX -6.18 [-17.71, 5.34]
vs. Rituximab + MTX -0.09 [-2.94, 2.75]
vs. Tocilizumab + MTX 3.76 [-3.03, 10.54]

vs. Abatacept + MTX 4.64 [-4.92, 14.21]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX -1.54[-16.18, 13.10]
vs. Rituximab + MTX 4.55 [-4.91, 14.01]
vs. Tocilizumab + MTX 8.40 [-2.89, 19.69]

vs. Abatacept + MTX 6.18 [-5.34, 17.71]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.54[-13.10, 16.18]
vs. Rituximab + MTX 6.09 [-5.35, 17.53]
vs. Tocilizumab + MTX 9.94 [-3.05, 22.93]

vs. Abatacept + MTX 0.09 [-2.75, 2.94]

Rituximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX -4.55 [-14.01, 4.91]
vs. Certolizumab Pegol + MTX -6.09 [-17.53, 5.35]
vs. Tocilizumab + MTX 3.85 [-2.79, 10.49]

vs. Abatacept + MTX -3.76 [-10.54, 3.03]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX -8.40 [-19.69, 2.89]
vs. Certolizumab Pegol + MTX -9.94 [-22.93, 3.05]
vs. Rituximab + MTX -3.85 [-10.49, 2.79]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, psychischer Summenscore) (Studienpool 6.1)
Netzwerk-Metaanalyse, Effekt: Mittelwertdifferenz

Zweites Biologikum besser Erstes Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 481 - 

einen Anhaltspunkt bezüglich des Nutzens abzuleiten (zur möglichen Beleglage siehe Ende des 
Abschnitts A3.5.4). Daher gibt es auch für diesen Effekt keinen Anhaltspunkt für einen höheren 
oder geringeren Nutzen. Für das Verzerrungspotenzial siehe Tabelle 341 (Studienebene) und 
Tabelle 354 (Endpunktebene), Abschnitte A12.2.2 und A12.2.8.2.  

Für alle anderen Vergleiche zeigen sich für den körperlichen Summenscore des SF-36 keine 
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Biologika / MTX.  

Für den psychischen Summenscore des SF-36 zeigt sich für keinen Biologikavergleich ein 
statistisch signifikanter Unterschied. 

Insgesamt gibt es für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität, erhoben mittels 
SF-36, für keines der Biologika im Vergleich mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für 
einen höheren oder geringeren Nutzen in der Kombinationstherapie mit MTX nach Biologi-
kum-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.5.18 zu entnehmen. 

A3.5.12 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Endpunkt 
Gesamtmortalität (Studienpool 6.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalität aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt 
A12.2.9.1 dargestellt. Da keine der Studien auf die Erfassung der Gesamtmortalität ausgerichtet 
war, wird für die vorliegende Nutzenbewertung die Anzahl der Todesfälle herangezogen. 

Aus 15 Studien liegen verwertbare Daten zu Todesfällen vor, darunter 1 Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika (siehe Tabelle 138). Für Anakinra / MTX, Etanercept / MTX 
und Infliximab / MTX gibt es keine Ergebnisse zu Todesfällen. 

Für alle 15 Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt 24 Wochen berichtet, für 1 dieser Studien 
auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu Woche 24 
herangezogen, weil Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt für die Mehrheit der Studien berichtet 
wurden. 

Tabelle 156 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 156: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Gesamtmortalität 
(Studienpool 6.1)  

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 187 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 103 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 2 326 
Tocilizumab  7 496 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 48 

Tocilizumab: 48 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; vs.: versus 

 

A3.5.12.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt Gesamtmortalität liegt für Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX 
und Golimumab / MTX sowie für den direkten Biologikavergleich für die vorläufige Analyse 
jeweils nur 1 Studie vor. Damit entfällt jeweils die Überprüfung der Homogenitätsannahme für 
den paarweisen Vergleich zur vorläufigen Analyse. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche 
mit Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und mit Golimumab / MTX daher 
maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für den direkten 
Biologikavergleich ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. 
Für die paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine bedeutsame 
Heterogenität (siehe Tabelle 140). 

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich Adalimumab / MTX mit Tocilizumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz (siehe Tabelle 141). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die 
Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 
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Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Gesamtmortalität 
Abbildung 95 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Gesamtmortalität. Abschließend gehen 15 Studien in die NMA zur 
Gesamtmortalität ein. 

Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme
n = 0

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
Gesamtmortalität

n = 15 (6 Biologika)

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 18

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 2

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Gesamtmortalität
n = 15 (6 Biologika)

Teilfragestellung 6
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen
n = 20

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 2

Studienpool 6.2 (starke Vorbehandlung mit Biologika): n = 1
Studienpool 6.3 (uneingeschränkte Begleitbehandlung /
Therapieanpassungen): n = 1

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 16

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Gesamtmortalität
n = 1

 
Abbildung 95: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, Gesamtmortalität (Studienpool 6.1) 
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A3.5.12.2 NMA für den Endpunkt Gesamtmortalität 

Der Studienpool zur Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse stellt 
den Studienpool der NMA für den Endpunkt Gesamtmortalität dar. Tabelle 157 zeigt für diesen 
Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro 
Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses End-
punkts eingehen, siehe Tabelle 139). Nachfolgende Abbildung 96 zeigt die grafische Dar-
stellung des Netzwerks für diesen Endpunkt. 

Tabelle 157: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien in der NMA: Gesamtmortalität (Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 187 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 103 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 2 326 
Tocilizumab  7 496 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 48 

Tocilizumab: 48 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
vs.: versus 
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Abbildung 96: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, grafische 
Darstellung des Netzwerks, Gesamtmortalität (Studienpool 6.1) 

Die NMA für den Endpunkt Gesamtmortalität umfasst 6 Biologika. Nicht Teil der NMA sind 
die Biologika Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / MTX. Die NMA schließt 
1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika ein (Adalimumab / MTX versus 
Tocilizumab / MTX). Alle anderen Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brücken-
komparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 15 Studien. Für 
Tocilizumab / MTX liegen mit 8 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 158 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Endpunkt Gesamtmortalität. 
Abbildung 97 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 158: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: Gesamtmortalität (Studienpool 6.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab -b 1,29 [0,03; 65,76] 
Certolizumab Pegol -b 1,47 [0,01; 161,6] 
Golimumab -b 2,91 [0,04; 195,9] 
Rituximab -b 2,11 [0,05; 83,81] 
Tocilizumab -b 1,10 [0,05; 22,95] 
Adalimumab vs.   
Abatacept -b 0,78 [0,02; 39,82] 
Certolizumab Pegol -b 1,14 [0,01; 130,7] 
Golimumab -b 2,26 [0,03; 159,1] 
Rituximab -b 1,64 [0,04; 68,49] 
Tocilizumab 1,00 [0,02; 49,39] 0,86 [0,05; 14,33] 
Anakinra vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -b 0,68 [0,01; 74,68] 
Adalimumab -b 0,87 [0,01; 99,72] 
Golimumab -b 1,98 [0,01; 284,2] 
Rituximab -b 1,43 [0,02; 133,0] 
Tocilizumab -b 0,75 [0,01; 41,79] 
Etanercept vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Golimumab vs.  
Abatacept -b 0,34 [0,01; 23,20] 
Adalimumab -b 0,44 [0,01; 31,12] 
Certolizumab Pegol -b 0,51 [0,003; 72,81] 
Rituximab -b 0,73 [0,01; 40,46] 
Tocilizumab -b 0,38 [0,01; 11,81] 
Infliximab vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Rituximab vs.  
Abatacept -b 0,47 [0,01; 18,82] 
Adalimumab -b 0,61 [0,01; 25,40] 
Certolizumab Pegol -b 0,70 [0,01; 64,60] 
Golimumab -b 1,38 [0,02; 76,72] 
Tocilizumab -b 0,52 [0,03; 8,30] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 158: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: Gesamtmortalität (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.  
Abatacept -b 0,91 [0,04; 18,98] 
Adalimumab 1,00 [0,02; 49,39] 1,17 [0,07; 19,58] 
Certolizumab Pegol -b 1,34 [0,02; 74,78] 
Golimumab -b 2,64 [0,08; 82,49] 
Rituximab -b 1,92 [0,12; 30,58] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko vs.: versus 
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Abbildung 97: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Gesamtmortalität (Studienpool 6.1) 

Für den Endpunkt Gesamtmortalität zeigt sich für keinen Biologikavergleich ein statistisch 
signifikanter Unterschied. Insgesamt gibt es für diesen Endpunkt für kein Biologikum im 
Vergleich mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen 
in der Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.5.18 zu entnehmen. 

vs. Adalimumab + MTX 1.29 [0.03, 65.76]

Abatacept + MTX
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A3.5.13 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Endpunkt SUE 
(Studienpool 6.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt SUE aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt A12.2.10.1 
dargestellt. 

Aus 16 Studien liegen verwertbare Daten zu SUEs vor, darunter 1 Studie mit einem direkten 
Vergleich von Biologika (siehe Tabelle 138). Für Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und 
Infliximab / MTX gibt es keine Ergebnisse zu SUEs. 

Für alle 16 Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt 24 Wochen berichtet, für 1 dieser Studien 
auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu Woche 24 
herangezogen, weil Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt für die Mehrheit der Studien berichtet 
wurden. 

Tabelle 159 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 159: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: SUE (Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 187 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 103 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 3 356 
Tocilizumab  7 496 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 48 

Tocilizumab: 48 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

A3.5.13.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA 

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt SUE liegt für Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und 
Golimumab / MTX sowie für den direkten Biologikavergleich für die vorläufige Analyse 
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jeweils nur 1 Studie vor. Damit entfällt jeweils die Überprüfung der Homogenitätsannahme für 
den paarweisen Vergleich zur vorläufigen Analyse. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche 
mit Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und mit Golimumab / MTX daher 
maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für den direkten 
Biologikavergleich ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. 
Für die paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine bedeutsame 
Heterogenität (siehe Tabelle 140). 

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich Adalimumab / MTX mit Tocilizumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz (siehe Tabelle 141). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die 
Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt SUE 
Abbildung 98 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt SUE. Abschließend gehen 16 Studien in die NMA zu SUEs ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme
n = 0

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
SUE

n = 16 (6 Biologika)

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 18

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 2

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

SUE
n = 16 (6 Biologika)

Teilfragestellung 6
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen
n = 20

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 2

Studienpool 6.2 (starke Vorbehandlung mit Biologika): n = 1
Studienpool 6.3 (uneingeschränkte Begleitbehandlung /
Therapieanpassungen): n = 1

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 16

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt SUE
n = 0

 
Abbildung 98: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, SUE (Studienpool 6.1) 

A3.5.13.2 NMA für den Endpunkt SUE 

Der Studienpool zur Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse stellt 
den Studienpool der NMA für den Endpunkt SUE dar. Tabelle 160 zeigt für diesen Endpunkt 
zusammenfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention 
für die NMA (für eine Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, 
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siehe Tabelle 139). Nachfolgende Abbildung 99 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks 
für diesen Endpunkt. 

Tabelle 160: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien in der NMA: SUE (Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 187 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 103 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 3 356 
Tocilizumab  7 496 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 48 

Tocilizumab: 48 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

 
Abbildung 99: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, grafische 
Darstellung des Netzwerks, SUE (Studienpool 6.1) 
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Die NMA für den Endpunkt SUE umfasst 6 Biologika. Nicht Teil der NMA sind die Biologika 
Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / MTX. Die NMA schließt 1 Studie mit 
einem direkten Vergleich von Biologika ein (Adalimumab / MTX versus Tocilizumab / MTX). 
Alle anderen Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / 
MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 16 Studien. Für Tocilizumab / MTX liegen mit 
8 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 161 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Endpunkt SUE. Abbildung 100 zeigt 
die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 161: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: SUE (Studienpool 6.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab -b 2,20 [0,43; 11,35] 
Certolizumab Pegol -b 0,47 [0,02; 11,34] 
Golimumab -b 1,51 [0,46; 4,99] 
Rituximab -b 1,35 [0,50; 3,68] 
Tocilizumab -b 0,79 [0,31; 2,04] 
Adalimumab vs.   
Abatacept -b 0,46 [0,09; 2,35] 
Certolizumab Pegol -b 0,21 [0,01; 6,45] 
Golimumab -b 0,69 [0,13; 3,77] 
Rituximab -b 0,62 [0,13; 2,96] 
Tocilizumab 0,25 [0,06; 1,12] 0,36 [0,09; 1,43] 
Anakinra vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -b 2,12 [0,09; 51,19] 
Adalimumab -b 4,67 [0,16; 140,5] 
Golimumab -b 3,21 [0,13; 79,75] 
Rituximab -b 2,87 [0,12; 66,78] 
Tocilizumab -b 1,68 [0,07; 38,36] 
Etanercept vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Golimumab vs.  
Abatacept -b 0,66 [0,20; 2,19] 
Adalimumab -b 1,45 [0,27; 7,97] 
Certolizumab Pegol -b 0,31 [0,01; 7,74] 
Rituximab -b 0,90 [0,30; 2,68] 
Tocilizumab -b 0,52 [0,18; 1,49] 
Infliximab vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Rituximab vs.  
Abatacept -b 0,74 [0,27; 2,01] 
Adalimumab -b 1,62 [0,34; 7,82] 
Certolizumab Pegol -b 0,35 [0,02; 8,09] 
Golimumab -b 1,12 [0,37; 3,34] 
Tocilizumab -b 0,58 [0,26; 1,32] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 161: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: SUE (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.  
Abatacept -b 1,27 [0,49; 3,27] 
Adalimumab 4,00 [0,90; 17,87] 2,78 [0,70; 11,07] 
Certolizumab Pegol -b 0,60 [0,03; 13,61] 
Golimumab -b 1,91 [0,67; 5,44] 
Rituximab -b 1,71 [0,75; 3,88] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 496 - 

 
Abbildung 100: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, SUE (Studienpool 6.1) 

Für den Endpunkt SUE zeigt sich für keinen Biologikavergleich ein statistisch signifikanter 
Unterschied. Insgesamt gibt es für diesen Endpunkt für kein Biologikum im Vergleich mit 
anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden in der 
Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.5.18 zu entnehmen. 
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A3.5.14 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Endpunkt 
Abbruch wegen UE (Studienpool 6.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UE aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt 
A12.2.10.1 dargestellt. 

Aus 16 Studien liegen verwertbare Daten zum Endpunkt Abbruch wegen UE vor, darunter 
1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika (siehe Tabelle 138). Für Anakinra / MTX, 
Etanercept / MTX und Infliximab / MTX gibt es keine Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch 
wegen UE. 

Für alle 16 Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt 24 Wochen berichtet, für 1 dieser Studien 
auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu Woche 24 
herangezogen, weil Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt für die Mehrheit der Studien berichtet 
wurden. 

Tabelle 162 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 162: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Abbruch wegen UE 
(Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 187 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 103 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 3 356 
Tocilizumab  7 496 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 48 

Tocilizumab: 48 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; UE: unerwünschtes Ereignis; 
vs.: versus 
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A3.5.14.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA 

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt Abbruch wegen UE liegt für Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / 
MTX und Golimumab / MTX sowie für den direkten Biologikavergleich für die vorläufige 
Analyse jeweils nur 1 Studie vor. Damit entfällt jeweils die Überprüfung der Homogenitäts-
annahme für den paarweisen Vergleich zur vorläufigen Analyse. Auf Basis der NMA kann für 
Vergleiche mit Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und Golimumab / MTX daher 
maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für den direkten Bio-
logikavergleich ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für 
die paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine bedeutsame 
Heterogenität (siehe Tabelle 140). 

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich Adalimumab / MTX mit Tocilizumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz (siehe Tabelle 141). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die 
Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Abbruch wegen 
UE 
Abbildung 101 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Abbruch wegen UE. Abschließend gehen 16 Studien in die NMA 
zum Abbruch wegen UE ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme
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(in paarweisen Vergleichen)
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Prüfung der Konsistenzannahme
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n = 18
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n = 2

Grund:
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Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 2

Studienpool 6.2 (starke Vorbehandlung mit Biologika): n = 1
Studienpool 6.3 (uneingeschränkte Begleitbehandlung /
Therapieanpassungen): n = 1

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 16

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Abbruch wegen UE
n = 0

 
Abbildung 101: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, Abbruch wegen UE (Studienpool 6.1) 

A3.5.14.2 NMA für den Endpunkt Abbruch wegen UE 

Der Studienpool zur Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse stellt 
den Studienpool der NMA für den Endpunkt Abbruch wegen UE dar. Tabelle 163 zeigt für 
diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro 
Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses 
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Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 139). Nachfolgende Abbildung 102 zeigt die grafische 
Darstellung des Netzwerks für diesen Endpunkt. 

Tabelle 163: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien in der NMA: Abbruch wegen UE (Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 187 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 103 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 3 356 
Tocilizumab  7 496 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 48 

Tocilizumab: 48 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Abbildung 102: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, grafische 
Darstellung des Netzwerks, Abbruch wegen UE (Studienpool 6.1) 

Die NMA für den Endpunkt Abbruch wegen UE umfasst 6 Biologika. Nicht Teil der NMA sind 
die Biologika Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / MTX. Die NMA schließt 
1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika ein (Adalimumab / MTX versus 
Tocilizumab / MTX). Alle anderen Biologika / MTX sind ausschließlich über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 16 Studien. Für 
Tocilizumab / MTX liegen mit 8 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 164 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Endpunkt Abbruch wegen UE. 
Abbildung 103 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 164: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: Abbruch wegen UE (Studienpool 6.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab -b 1,23 [0,16; 9,31] 
Certolizumab Pegol -b 0,69 [0,02; 20,85] 
Golimumab -b 6,12 [0,73; 51,14] 
Rituximab -b 0,54 [0,06; 4,97] 
Tocilizumab -b 0,82 [0,16; 4,17] 
Adalimumab vs.   
Abatacept -b 0,81 [0,11; 6,16] 
Certolizumab Pegol -b 0,56 [0,02; 16,07] 
Golimumab -b 4,98 [0,65; 38,10] 
Rituximab -b 0,44 [0,05; 3,72] 
Tocilizumab 0,60 [0,15; 2,37] 0,67 [0,19; 2,36] 
Anakinra vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -b 1,45 [0,05; 43,95] 
Adalimumab -b 1,78 [0,06; 51,18] 
Golimumab -b 8,89 [0,29; 270,8] 
Rituximab -b 0,78 [0,02; 25,32] 
Tocilizumab -b 1,19 [0,05; 27,34] 
Etanercept vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Golimumab vs.  
Abatacept -b 0,16 [0,02; 1,36] 
Adalimumab -b 0,20 [0,03; 1,54] 
Certolizumab Pegol -b 0,11 [0,004; 3,43] 
Rituximab -b 0,09 [0,01; 0,82] 
Tocilizumab -b 0,13 [0,03; 0,69] 
Infliximab vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Rituximab vs.  
Abatacept -b 1,86 [0,20; 17,28] 
Adalimumab -b 2,29 [0,27; 19,54] 
Certolizumab Pegol -b 1,28 [0,04; 41,77] 
Golimumab -b 11,42 [1,22; 106,8] 
Tocilizumab -b 1,53 [0,26; 9,00] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 164: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: Abbruch wegen UE (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.  
Abatacept -b 1,22 [0,24; 6,17] 
Adalimumab 1,67 [0,42; 6,59] 1,49 [0,42; 5,28] 
Certolizumab Pegol -b 0,84 [0,04; 19,18] 
Golimumab -b 7,45 [1,45; 38,25] 
Rituximab -b 0,65 [0,11; 3,83] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; 
UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Abbildung 103: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Abbruch wegen UE (Studienpool 6.1) 

Für den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Gruppen-
unterschied zuungunsten von Rituximab / MTX und Tocilizumab / MTX jeweils gegenüber 
Golimumab / MTX. Da aber für die einzige Studie in der NMA zu Golimumab / MTX das 
Verzerrungspotenzial als hoch eingeschätzt wird, liegt hier keine hinreichende Ergebnis-
sicherheit vor, um einen Anhaltspunkt bezüglich des Schadens abzuleiten (zur möglichen 
Beleglage siehe Ende des Abschnitts A3.5.4). Details zum Verzerrungspotenzial finden sich in 
Tabelle 341 (Studienebene) und Tabelle 359 (Endpunktebene), Abschnitte A12.2.2 und 
A12.2.10.2.  

Für keinen anderen Biologikavergleich liegt ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied 
vor.  

vs. Adalimumab + MTX 1.23 [0.16, 9.31]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.69 [0.02, 20.85]
vs. Golimumab + MTX 6.12 [0.73, 51.14]
vs. Rituximab + MTX 0.54 [0.06, 4.97]
vs. Tocilizumab + MTX 0.82 [0.16, 4.17]

vs. Abatacept + MTX 0.81 [0.11, 6.16]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.56 [0.02, 16.07]
vs. Golimumab + MTX 4.98 [0.65, 38.10]
vs. Rituximab + MTX 0.44 [0.05, 3.72]
vs. Tocilizumab + MTX 0.67 [0.19, 2.36]

vs. Abatacept + MTX 1.45 [0.05, 43.95]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.78 [0.06, 51.18]
vs. Golimumab + MTX 8.89 [0.29, 270.75]
vs. Rituximab + MTX 0.78 [0.02, 25.32]
vs. Tocilizumab + MTX 1.19 [0.05, 27.34]

vs. Abatacept + MTX 0.16 [0.02, 1.36]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.20 [0.03, 1.54]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.11 [0.00, 3.43]
vs. Rituximab + MTX 0.09 [0.01, 0.82]
vs. Tocilizumab + MTX 0.13 [0.03, 0.69]

vs. Abatacept + MTX 1.86 [0.20, 17.28]

Rituximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 2.29 [0.27, 19.54]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.28 [0.04, 41.77]
vs. Golimumab + MTX 11.42 [1.22, 106.80]
vs. Tocilizumab + MTX 1.53 [0.26, 9.00]

vs. Abatacept + MTX 1.22 [0.24, 6.17]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.49 [0.42, 5.28]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.84 [0.04, 19.18]
vs. Golimumab + MTX 7.45 [1.45, 38.25]
vs. Rituximab + MTX 0.65 [0.11, 3.83]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Abbruch wegen UE (Studienpool 6.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Relatives Risiko

Erstes Biologikum besser Zweites Biologikum besser

Effekt (95%-KI)Biologikavergleich Effekt 95%-KI
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Insgesamt gibt es für den Endpunkt Abbruch wegen UE für keines der Biologika im Vergleich 
mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden in der 
Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.5.18 zu entnehmen. 

A3.5.15 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Endpunkt 
Infektionen (Studienpool 6.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Infektionen aus den einzelnen Studien sind in Abschnitt 
A12.2.10.1 dargestellt. 

Aus 16 Studien liegen verwertbare Daten zu Infektionen vor, darunter 1 Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika (siehe Tabelle 138). Für Anakinra / MTX, Etanercept / MTX 
und Infliximab / MTX gibt es keine Ergebnisse zu Infektionen. 

Für alle 16 Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt 24 Wochen berichtet, für 1 dieser Studien 
auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu Woche 24 
herangezogen, weil Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt für die Mehrheit der Studien berichtet 
wurden. 

Tabelle 165 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 165: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: Infektionen 
(Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 187 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 103 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 3 356 
Tocilizumab  7 496 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 48 

Tocilizumab: 48 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; vs.: versus 
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A3.5.15.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA 

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt Infektionen liegt für Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und 
Golimumab / MTX sowie für den direkten Biologikavergleich für die vorläufige Analyse 
jeweils nur 1 Studie vor. Damit entfällt jeweils die Überprüfung der Homogenitätsannahme für 
den paarweisen Vergleich zur vorläufigen Analyse. Auf Basis der NMA kann für Vergleiche 
mit Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und Golimumab / MTX daher maximal 
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. Für den direkten Biologika-
vergleich ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die Ergebnissicherheit. Für die 
paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich für Rituximab / MTX versus Placebo / 
MTX bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 140). Der entsprechende Forest Plot ist in 
Abbildung 127 (Abschnitt A12.2.10.3) dargestellt. Als mögliche Erklärungen für die bedeut-
same Heterogenität liegen allerdings keine Faktoren aus der Prüfung der Ähnlichkeit der 
Studien vor, aus denen Sensitivitätsanalysen resultieren (siehe Abschnitt A3.5.2). Daher 
werden alle Studien mit hohem Verzerrungspotenzial aus dem Vergleich ausgeschlossen. Da 
das Verzerrungspotenzial für alle Studien des Vergleichs als hoch eingeschätzt wird, werden 
alle Studien mit dem Vergleich Rituximab / MTX versus Placebo / MTX aus dem Studienpool 
ausgeschlossen (siehe Tabelle 362). Detaillierte Angaben zum Verzerrungspotenzial finden 
sich in Tabelle 341 (Studienebene) und Tabelle 360 (Endpunktebene), Abschnitte A12.2.2 und 
A12.2.10.2. 

Weitere Analysen werden unter Ausschluss der Studien DANCER, REFLEX und SIERRA 
durchgeführt. 

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich Adalimumab / MTX mit Tocilizumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz (siehe Tabelle 141). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die 
Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt Infektionen 
Abbildung 104 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt Infektionen. Abschließend gehen 13 Studien in die NMA zu 
Infektionen ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 3 (DANCER, REFLEX, SIERRA)

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme
n = 0

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
Infektionen

n = 13 (5 Biologika)

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 18

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 2

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Infektionen
n = 16 (6 Biologika)

Teilfragestellung 6
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen
n = 20

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 2

Studienpool 6.2 (starke Vorbehandlung mit Biologika): n = 1
Studienpool 6.3 (uneingeschränkte Begleitbehandlung /
Therapieanpassungen): n = 1

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 16

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt Infektionen
n = 0

 
Abbildung 104: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, Infektionen (Studienpool 6.1) 

A3.5.15.2 NMA für den Endpunkt Infektionen 

Der Studienpool nach Prüfung der Homogenitätsannahme stellt den Studienpool der NMA für 
den Endpunkt Infektionen dar. Tabelle 166 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die 
Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine 
Übersicht der Studien, die in die Analyse dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 139). 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 508 - 

Nachfolgende Abbildung 105 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für diesen 
Endpunkt. 

Tabelle 166: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien in der NMA: Infektionen (Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 187 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 103 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 0b 0b 
Tocilizumab  7 496 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 48 

Tocilizumab: 48 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
vs.: versus 

 

 
Abbildung 105: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, grafische 
Darstellung des Netzwerks, Infektionen (Studienpool 6.1) 
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Die NMA für den Endpunkt Infektionen umfasst 5 Biologika. Nicht Teil der NMA sind die 
Biologika Anakinra / MTX, Etanercept / MTX, Infliximab / MTX und Rituximab / MTX. Die 
NMA schließt 1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika ein (Adalimumab / MTX 
versus Tocilizumab / MTX). Alle anderen Biologika / MTX sind ausschließlich über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 13 Studien. Für 
Tocilizumab / MTX liegen mit 8 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 167 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Endpunkt Infektionen. Abbildung 106 
zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 167: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: Infektionen (Studienpool 6.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab -b 0,79 [0,43; 1,45] 
Certolizumab Pegol -b 1,60 [0,47; 5,40] 
Golimumab -b 1,27 [0,77; 2,10] 
Tocilizumab -b 1,04 [0,69; 1,57] 
Adalimumab vs.   
Abatacept -b 1,26 [0,69; 2,31] 
Certolizumab Pegol -b 2,01 [0,57; 7,04] 
Golimumab -b 1,60 [0,89; 2,87] 
Tocilizumab 1,26 [0,81; 1,98] 1,31 [0,84; 2,04] 
Anakinra vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -b 0,63 [0,19; 2,11] 
Adalimumab -b 0,50 [0,14; 1,74] 
Golimumab -b 0,80 [0,24; 2,66] 
Tocilizumab -b 0,65 [0,20; 2,10] 
Etanercept vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Golimumab vs.  
Abatacept -b 0,79 [0,48; 1,30] 
Adalimumab -b 0,62 [0,35; 1,12] 
Certolizumab Pegol -b 1,26 [0,38; 4,20] 
Tocilizumab -b 0,82 [0,56; 1,20] 
Infliximab vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Rituximab vs. andere Biologika -c 
Tocilizumab vs.  
Abatacept -b 0,96 [0,64; 1,45] 
Adalimumab 0,79 [0,50; 1,24] 0,76 [0,49; 1,19] 
Certolizumab Pegol -b 1,54 [0,48; 4,96] 
Golimumab -b 1,22 [0,83; 1,79] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: liegt nicht vor 
c: Daten im Verlauf der Analysen zur Prüfung der Strukturqualität ausgeschlossen 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; vs.: versus 
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Abbildung 106: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, Infektionen (Studienpool 6.1) 

Für den Endpunkt Infektionen zeigt sich für keinen Biologikavergleich ein statistisch signi-
fikanter Unterschied. Insgesamt gibt es für diesen Endpunkt für kein Biologikum im Vergleich 
mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden in der 
Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.5.18 zu entnehmen.  

A3.5.16 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Endpunkt 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 6.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt schwerwiegende Infektionen aus den einzelnen Studien sind in 
Abschnitt A12.2.10.1 dargestellt. 

Aus 16 Studien liegen verwertbare Daten zu schwerwiegenden Infektionen vor, darunter 
1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika (siehe Tabelle 138). Für Anakinra / MTX, 
Etanercept / MTX und Infliximab / MTX gibt es keine Ergebnisse zu schwerwiegenden 
Infektionen. 
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Für alle 16 Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt 24 Wochen berichtet, für 1 dieser Studien 
auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu Woche 24 
herangezogen, weil Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt für die Mehrheit der Studien berichtet 
wurden. 

Tabelle 168 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 168: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: schwerwiegende 
Infektionen (Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 187 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 103 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 3 356 
Tocilizumab  7 496 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 48 

Tocilizumab: 48 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; vs.: versus 

 

A3.5.16.1 Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA 

Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen liegt für Adalimumab / MTX, Certolizumab 
Pegol / MTX und Golimumab / MTX sowie für den direkten Biologikavergleich für die 
vorläufige Analyse jeweils nur 1 Studie vor. Damit entfällt jeweils die Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für den paarweisen Vergleich zur vorläufigen Analyse. Auf Basis der 
NMA kann für Vergleiche mit Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und 
Golimumab / MTX daher maximal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 
Für den direkten Biologikavergleich ergeben sich keine unmittelbaren Konsequenzen für die 
Ergebnissicherheit. Für die paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine 
bedeutsame Heterogenität (siehe Tabelle 140). 
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Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich Adalimumab / MTX mit Tocilizumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz (siehe Tabelle 141). Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die 
Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich, daher kann auf Basis der NMA maximal eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit erreicht werden. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt schwerwiegende 
Infektionen 
Abbildung 107 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen. Abschließend gehen 16 Studien in 
die NMA zu schwerwiegenden Infektionen ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme
n = 0

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
schwerwiegende Infektionen

n = 16 (6 Biologika)

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 18

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 2

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Schwerwiegende Infektionen
n = 16 (6 Biologika)

Teilfragestellung 6
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen
n = 20

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 2

Studienpool 6.2 (starke Vorbehandlung mit Biologika): n = 1
Studienpool 6.3 (uneingeschränkte Begleitbehandlung /
Therapieanpassungen): n = 1

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 16

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt schwerwiegende 
Infektionen

n = 0

 
Abbildung 107: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, schwerwiegende Infektionen 
(Studienpool 6.1) 

A3.5.16.2 NMA für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen 

Der Studienpool zur Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse stellt 
den Studienpool der NMA für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen dar. Tabelle 169 
zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und 
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Patienten pro Prüfintervention für die NMA (für eine Übersicht der Studien, die in die Analyse 
dieses Endpunkts eingehen, siehe Tabelle 139). Nachfolgende Abbildung 108 zeigt die 
grafische Darstellung des Netzwerks für diesen Endpunkt. 

Tabelle 169: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Anzahl 
verfügbarer Studien in der NMA: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 187 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 103 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 3 356 
Tocilizumab  7 496 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 48 

Tocilizumab: 48 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
vs.: versus 
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Abbildung 108: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, grafische 
Darstellung des Netzwerks, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 6.1) 

Die NMA für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen umfasst 6 Biologika. Nicht Teil der 
NMA sind die Biologika Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / MTX. Die 
NMA schließt 1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika ein (Adalimumab / MTX 
versus Tocilizumab / MTX). Alle anderen Biologika / MTX sind ausschließlich über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 16 Studien. Für 
Tocilizumab / MTX liegen mit 8 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 170 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen. 
Abbildung 109 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 170: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 6.1) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab -b 1,51 [0,14; 16,91] 
Certolizumab Pegol -b 0,57 [0,02; 17,68] 
Golimumab -b 2,26 [0,23; 22,01] 
Rituximab -b 1,17 [0,16; 8,76] 
Tocilizumab -b 0,60 [0,10; 3,42] 
Adalimumab vs.   
Abatacept -b 0,66 [0,06; 7,40] 
Certolizumab Pegol -b 0,38 [0,01; 13,67] 
Golimumab -b 1,50 [0,12; 18,30] 
Rituximab -b 0,78 [0,08; 7,49] 
Tocilizumab 0,25 [0,03; 2,16] 0,39 [0,07; 2,37] 
Anakinra vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -b 1,75 [0,06; 53,95] 
Adalimumab -b 2,64 [0,07; 95,26] 
Golimumab -b 3,95 [0,12; 129,99] 
Rituximab -b 2,05 [0,07; 57,12] 
Tocilizumab -b 1,04 [0,04; 24,91] 
Etanercept vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Golimumab vs.  
Abatacept -b 0,44 [0,05; 4,30] 
Adalimumab -b 0,67 [0,05; 8,17] 
Certolizumab Pegol -b 0,25 [0,01; 8,33] 
Rituximab -b 0,52 [0,06; 4,31] 
Tocilizumab -b 0,26 [0,04; 1,71] 
Infliximab vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Rituximab vs.  
Abatacept -b 0,85 [0,11; 6,35] 
Adalimumab -b 1,29 [0,13; 12,40] 
Certolizumab Pegol -b 0,49 [0,02; 13,58] 
Golimumab -b 1,93 [0,23; 15,98] 
Tocilizumab -b 0,51 [0,11; 2,36] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 170: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse der 
NMA: schwerwiegende Infektionen (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.  
Abatacept -b 1,68 [0,29; 9,67] 
Adalimumab 4,00 [0,46; 34,49] 2,54 [0,42; 15,26] 
Certolizumab Pegol -b 0,96 [0,04; 23,05] 
Golimumab -b 3,80 [0,59; 24,68] 
Rituximab -b 1,97 [0,42; 9,18] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: liegt nicht vor 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; vs.: versus 
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Abbildung 109: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Forest Plot mit 
Ergebnissen der NMA, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 6.1) 

Für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen zeigt sich für keinen Biologikavergleich ein 
statistisch signifikanter Unterschied. Insgesamt gibt es für diesen Endpunkt für kein Bio-
logikum im Vergleich mit anderen Biologika einen Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Schaden in der Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen. 

Die tabellarische Darstellung der Beleglage ist Abschnitt A3.5.18 zu entnehmen. 

vs. Adalimumab + MTX 1.51 [0.14, 16.91]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.57 [0.02, 17.68]
vs. Golimumab + MTX 2.26 [0.23, 22.01]
vs. Rituximab + MTX 1.17 [0.16, 8.76]
vs. Tocilizumab + MTX 0.60 [0.10, 3.42]

vs. Abatacept + MTX 0.66 [0.06, 7.40]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.38 [0.01, 13.67]
vs. Golimumab + MTX 1.50 [0.12, 18.30]
vs. Rituximab + MTX 0.78 [0.08, 7.49]
vs. Tocilizumab + MTX 0.39 [0.07, 2.37]

vs. Abatacept + MTX 1.75 [0.06, 53.95]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 2.64 [0.07, 95.26]
vs. Golimumab + MTX 3.95 [0.12, 129.99]
vs. Rituximab + MTX 2.05 [0.07, 57.12]
vs. Tocilizumab + MTX 1.04 [0.04, 24.91]
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Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.67 [0.05, 8.17]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.25 [0.01, 8.33]
vs. Rituximab + MTX 0.52 [0.06, 4.31]
vs. Tocilizumab + MTX 0.26 [0.04, 1.71]

vs. Abatacept + MTX 0.85 [0.11, 6.35]

Rituximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.29 [0.13, 12.40]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.49 [0.02, 13.58]
vs. Golimumab + MTX 1.93 [0.23, 15.98]
vs. Tocilizumab + MTX 0.51 [0.11, 2.36]

vs. Abatacept + MTX 1.68 [0.29, 9.67]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 2.54 [0.42, 15.26]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.96 [0.04, 23.05]
vs. Golimumab + MTX 3.80 [0.59, 24.68]
vs. Rituximab + MTX 1.97 [0.42, 9.18]
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A3.5.17 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: 
Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren (Studienpool 6.1) 

Für die vorliegende Nutzenbewertung war geplant, Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effekt-
modifikatoren zu untersuchen. Siehe hierzu die in Abschnitt A2.4.5 benannten Faktoren. Zur 
Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen liegen für keinen der für die 
vorliegenden Nutzenbewertung relevanten Endpunkte entsprechende Analysen in den einge-
schlossenen Studien vor. Aufgrund der Datenlage ist für die Kombinationstherapie mit MTX 
nach Biologikum-Versagen die Untersuchung potenzieller Effektmodifikatoren nicht möglich. 

A3.5.18 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Beleglage 
(Studienpool 6.1) 

Tabelle 171 zeigt die Landkarte der Beleglage pro Biologikum im Vergleich mit den jeweils 
anderen Biologika zur Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen. Eine 
tabellarische Darstellung der Beleglage für Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und 
Infliximab / MTX entfällt jeweils, da in keiner NMA Daten für Vergleiche mit diesen 
Biologika / MTX vorhanden sind. 
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Tabelle 171: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Landkarte der 
Beleglage (Studienpool 6.1)  
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Anakinra + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Certolizumab Pegol + 
MTX 

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

Etanercept + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -b -b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Rituximab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ -b ⇔ 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
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Anakinra + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Certolizumab Pegol + 
MTX 

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

Etanercept + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -b -b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Rituximab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ -b ⇔ 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Anakinra + MTX vs. 
andere Biologika -b 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 522 - 

Tabelle 171: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Landkarte der 
Beleglage (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
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Adalimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Anakinra + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Etanercept + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -b -b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Rituximab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ -b ⇔ 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Etanercept + MTX 
vs. andere Biologika -b 

Golimumab + MTX vs.             
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Adalimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -b -b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Anakinra + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Certolizumab Pegol + 
MTX 

⇔ ⇔ ⇔ -b -b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

Etanercept + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Rituximab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -b -b ⇔ ⇔ ⇔ -b ⇔ 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -b -b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX 
vs. andere Biologika -b 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 171: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Landkarte der 
Beleglage (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
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Adalimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ -b ⇔ 
Anakinra + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Certolizumab Pegol + 
MTX 

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ -b ⇔ 

Etanercept + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -b -b ⇔ ⇔ ⇔ -b ⇔ 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Tocilizumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ -b ⇔ 
Tocilizumab + MTX vs.             
Abatacept + MTX ⇔ ⇔ 
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Adalimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Anakinra + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Certolizumab Pegol + 
MTX 

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

Etanercept + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Golimumab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ -b -b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 
Infliximab + MTX -b -b -b -b -b -b -b -b -b -b 
Rituximab + MTX ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ -b ⇔ 
a: weniger als die Hälfte für die Teilfragestellung zugelassener Biologika in potenzieller NMA 
b: keine Daten für den Biologikavergleich in der NMA 
⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg für einen höheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise 
Schaden 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; 
MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; 
vs.: versus 
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A3.5.18.1 Zusammenfassende Übersicht zur Beleglage 

Eine zusammenfassende Übersicht für die Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-
Versagen zum Vorliegen eines höheren oder geringeren Nutzens beziehungsweise Schadens 
eines Biologikums / MTX gegenüber einem anderem Biologikum / MTX entfällt. Für keines 
der Biologika / MTX gibt es einen Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen 
beziehungsweise Schaden. 

A3.6 Ergänzende Darstellungen 

A3.6.1 Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 

Im Berichtsplan wurde vorgesehen, die niedrige Krankheitsaktivität auf Basis der Opera-
tionalisierung DAS 28 < 3,2 auszuwerten. In diese Operationalisierung geht ein Entzündungs-
parameter ein (CRP oder Erythrozytensedimentationsrate [ESR]). Diese Planung war 
inkonsistent mit der geplanten Auswertung der Remission, für die die Operationalisierung 
CDAI ≤ 2,8 vorgesehen war, weil diese eben keine Entzündungsparameter enthält und damit 
einen fairen Vergleich von Wirkstoffen, die Entzündungsparameter stark beeinflussen und 
solchen, die das nicht tun, ermöglicht. Während der Erstellung des Vorberichts wurde die 
Methodik dahin gehend geändert, wie die klinische Remission auch die niedrige Krank-
heitsaktivität über den CDAI zu operationalisieren (CDAI ≤ 10, siehe Abschnitt A1.2). Im 
Folgenden werden die Ergebnisse für die Operationalisierung der niedrigen Krankheitsaktivität 
über den DAS 28 < 3,2 ergänzend dargestellt. 

A3.6.1.1 Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung 
(Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse zur niedrigen Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) aus den einzelnen Studien 
sind für den Studienpool 1.1 in Abschnitt A9.2.4.1 dargestellt. 

Aus 15 Studien liegen verwertbare Daten für die niedrige Krankheitsaktivität vor, erhoben 
mittels DAS 28 < 3,2 (siehe Tabelle 204). Wie für den CDAI ≤ 10 gibt es auch für den 
DAS 28 < 3,2 keine Daten für Infliximab / MTX.  

Für alle 15 Studien wurden Ergebnisse zum Zeitpunkt 24 Wochen berichtet, für 11 dieser 
Studien auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zu 
Woche 24 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der Studien zu diesem 
Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind als zu Woche 52 und 
für alle Studien Auswertungen zu Woche 24 vorliegen. Vereinzelt gibt es auch Daten zu den 
Zeitpunkten 2 oder 3 Jahre. Diese Zeitpunkte sind nicht ausreichend ähnlich zu Woche 24 oder 
52 und werden daher nachfolgend nicht berücksichtigt. Für die entsprechenden Studien gibt es 
jeweils auch Daten zu früheren Zeitpunkten. 

Tabelle 172 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 172: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX ohne 
MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer Studien zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  5 1116 
Certolizumab Pegol  2 814 
Etanercept  3 537 
Golimumab  1 81 
Infliximab  0b 0b 
Tocilizumab  2 390 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; vs.: versus 

 

Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  
Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für die niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) zeigt sich für die paarweisen Vergleiche 
jeweils keine bedeutsame Heterogenität.  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung keine Studie mit einem 
direkten Vergleich von Biologika vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im 
vorliegenden Netzwerk nicht möglich. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 26). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Tabelle 173 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 173: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX ohne 
MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der 
Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien: niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.    
Adalimumab  0,92 [0,73; 1,15] 0,91 [0,74; 1,13] -c  
Certolizumab Pegol 1,08 [0,83; 1,39] 1,19 [0,88; 1,60] -c  
Etanercept  0,98 [0,76; 1,26] 0,98 [0,77; 1,24] -c  
Golimumab 1,04 [0,65; 1,65] 1,04 [0,66; 1,63] -c 
Tocilizumab 0,81 [0,63; 1,05] 0,72 [0,54; 0,96] -c  
Adalimumab vs.    
Abatacept 1,09 [0,87; 1,37] 1,10 [0,89; 1,36] -c  
Certolizumab Pegol 1,18 [0,96; 1,44] 1,30 [1,004; 1,68] -c  
Etanercept 1,07 [0,87; 1,30] 1,07 [0,89; 1,29] -c  
Golimumab 1,13 [0,73; 1,76] 1,13 [0,74; 1,74] -c 
Tocilizumab 0,89 [0,73; 1,08] 0,79 [0,61; 1,01] -c  
Certolizumab Pegol vs.    
Abatacept 0,93 [0,72; 1,20] 0,84 [0,63; 1,14] -c  
Adalimumab 0,85 [0,69; 1,04] 0,77 [0,60; 0,996] -c  
Etanercept 0,91 [0,72; 1,14] 0,83 [0,63; 1,09] -c  
Golimumab 0,96 [0,61; 1,52] 0,87 [0,54; 1,41] -c 
Tocilizumab 0,75 [0,60; 0,95] 0,61 [0,44; 0,84] -c  
Etanercept vs.    
Abatacept 1,02 [0,79; 1,32] 1,02 [0,80; 1,29] -c  
Adalimumab 0,94 [0,77; 1,14] 0,93 [0,77; 1,12] -c  
Certolizumab Pegol 1,10 [0,87; 1,39] 1,21 [0,92; 1,59] -c  
Golimumab 1,06 [0,67; 1,67] 1,06 [0,68; 1,64] -c 
Tocilizumab 0,83 [0,66; 1,04] 0,73 [0,56; 0,96] -c  
Golimumab vs.    
Abatacept 0,97 [0,60; 1,54] 0,97 [0,61; 1,52] -c  
Adalimumab 0,89 [0,57; 1,38] 0,88 [0,57; 1,35] -c  
Certolizumab Pegol 1,04 [0,66; 1,64] 1,14 [0,71; 1,84] -c  
Etanercept  0,94 [0,60; 1,49] 0,95 [0,61; 1,47] -c 
Tocilizumab 0,78 [0,50; 1,24] 0,69 [0,43; 1,11] -c  
Infliximab vs.  
andere Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 173: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX ohne 
MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der 
Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien: niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.    
Abatacept 1,23 [0,96; 1,59] 1,39 [1,04; 1,86] -c  
Adalimumab 1,13 [0,93; 1,38] 1,27 [0,99; 1,63] -c  
Certolizumab Pegol 1,33 [1,05; 1,67] 1,65 [1,19; 2,28] -c  
Etanercept 1,21 [0,96; 1,51] 1,37 [1,04; 1,79] -c  
Golimumab 1,28 [0,81; 2,01] 1,44 [0,90; 2,31] -c 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 175). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; 
NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit 
mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse 
unter Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung oder Krankheitsschwere); 
vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 1.1 oder für die entsprechende Informationen 
fehlen (siehe hierzu Tabelle 26). Für die in Tabelle 26 genannten Studien zu Infliximab / MTX 
gibt es keine Daten für die niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2), sodass für diesen 
Endpunkt für die Sensitivitätsanalyse 1 im Vergleich zur vorläufigen Analyse folgende Studien 
ausgeschlossen werden:  

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie C-OPERA 

 Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie U-ACT-EARLY 

Nach Ausschluss dieser Studien verbleibt für die betroffenen Vergleiche jeweils noch 1 Studie 
im Studienpool, sodass die Prüfung der Homogenitätsannahme entfällt. Wie bereits beschrieben 
ist eine Prüfung der Konsistenzannahme nicht möglich. 

Die Sensitivitätsanalyse 1 zeigt kein robustes Ergebnis gegenüber der vorläufigen Analyse: Für 
die Vergleiche von Abatacept / MTX und Etanercept / MTX jeweils mit Tocilizumab / MTX 
sowie von Adalimumab / MTX mit Certolizumab Pegol / MTX zeigt sich in der vorläufigen 
Analyse jeweils kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied, in der Sensitivitätsanalyse 1 
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jedoch schon. Die Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten bei der Krankheitsschwere wird 
für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) nicht bestätigt. Daher werden 
die Studien mit Unsicherheiten in der Krankheitsschwere in nachfolgenden Analysen zu diesem 
Endpunkt nicht mehr berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (fehlende Informationen zu Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da dieses Merkmal auf keine Studie im Studienpool für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) zutrifft. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
Abbildung 110 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2). Abschließend gehen 
13 Studien in die NMA zur niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) ein.  
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0 

Prüfung der Konsistenzannahme

Entfällt, da kein direkter Vergleich von Biologika vorliegt

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung 

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 2

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 2 (C-OPERA, U-ACT-EARLY) 
• Sensitivitätsanalyse 2: n = 0 (entfällt, da keine Studie mit dem 

entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
n = 15 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2)

n = 13 (6 Biologika)

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 19

Teilfragestellung 1 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-

Vorbehandlung
 n = 24

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 7a

Studienpool 1.2 (Erkrankungsdauer > 1 Jahr): n = 3a

Studienpool 1.3 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 4

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2)

n = 4

Studienpool 1.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-Vorbehandlung)

n = 20a

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 1

Grund: 
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 1

 
a: Doppelnennung von 3 Studien, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 
umfassen (GISEA, TEMPO, GO-BEFORE) 

Abbildung 110: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX ohne 
MTX-Vorbehandlung, zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, niedrige 
Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) (Studienpool 1.1) 
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NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) dar. Tabelle 174 zeigt für diesen Endpunkt 
zusammenfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention 
für die NMA. Abbildung 111 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2). 

Tabelle 174: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX ohne 
MTX-Vorbehandlung, Anzahl verfügbarer Studien in der NMA: niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 1.1)  

Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX a Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Abatacept  2 375 
Adalimumab  5 1116 
Certolizumab Pegol  1 655 
Etanercept  3 537 
Golimumab  1 81 
Infliximab  0b 0b 
Tocilizumab  1 290 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 
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Abbildung 111: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-
Vorbehandlung, grafische Darstellung des Netzwerks, niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 1.1) 

Die NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) umfasst 6 Biologika. 
Infliximab / MTX ist nicht Teil der NMA. Die NMA schließt keine Studien mit einem direkten 
Vergleich von Biologika ein. Alle Biologika / MTX sind ausschließlich über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die NMA 13 Studien. Für 
Adalimumab / MTX liegen mit 5 Studien die meisten Studien in der NMA vor.  

Tabelle 175 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für die niedrige Krankheitsaktivität, erhoben 
mittels DAS 28 < 3,2. Abbildung 112 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot (Angaben 
zu Effekten gerundet auf 2 Dezimalstellen). 
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Tabelle 175: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX ohne 
MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der NMA: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 1.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.  
Adalimumab  0,91 [0,74; 1,13] 
Certolizumab Pegol 1,19 [0,88; 1,60] 
Etanercept  0,98 [0,77; 1,24] 
Golimumab 1,04 [0,66; 1,63] 
Tocilizumab 0,72 [0,54; 0,96] 
Adalimumab vs.  
Abatacept 1,10 [0,89; 1,36] 
Certolizumab Pegol 1,30 [1,004; 1,68] 
Etanercept 1,07 [0,89; 1,29] 
Golimumab 1,13 [0,74; 1,74] 
Tocilizumab 0,79 [0,61; 1,01] 
Certolizumab Pegol vs.  
Abatacept 0,84 [0,63; 1,14] 
Adalimumab 0,77 [0,60; 0,996] 
Etanercept 0,83 [0,63; 1,09] 
Golimumab 0,87 [0,54; 1,41] 
Tocilizumab 0,61 [0,44; 0,84] 
Etanercept vs.  
Abatacept 1,02 [0,80; 1,29] 
Adalimumab 0,93 [0,77; 1,12] 
Certolizumab Pegol 1,21 [0,92; 1,59] 
Golimumab 1,06 [0,68; 1,64] 
Tocilizumab 0,73 [0,56; 0,96] 
Golimumab vs.   
Abatacept 0,97 [0,61; 1,52] 
Adalimumab 0,88 [0,57; 1,35] 
Certolizumab Pegol 1,14 [0,71; 1,84] 
Etanercept 0,95 [0,61; 1,47] 
Tocilizumab 0,69 [0,43; 1,11] 
Infliximab vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 175: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX ohne 
MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse der NMA: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs. 
Abatacept 1,39 [1,04; 1,86] 
Adalimumab 1,27 [0,99; 1,63] 
Certolizumab Pegol 1,65 [1,19; 2,28] 
Etanercept 1,37 [1,04; 1,79] 
Golimumab 1,44 [0,90; 2,31] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S1, siehe Tabelle 173. 
DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; 
NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit 
mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; vs.: versus 
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Abbildung 112: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX ohne 
MTX-Vorbehandlung, Forest Plot mit Ergebnissen der NMA, niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 1.1) 

Die Ergebnisse für die Operationalisierung der niedrigen Krankheitsaktivität als DAS 28 < 3,2 
unterscheiden sich für die Mehrzahl der in der NMA enthaltenen Vergleiche qualitativ nicht 
von denen, die mit der Operationalisierung als CDAI ≤ 10 erreicht wurden. Relevante Ab-
weichungen zwischen den Ergebnissen der beiden Operationalisierungen gibt es allerdings für 
das Biologikum Tocilizumab. Während in den Auswertungen der niedrigen Krankheitsaktivität 
mit dem CDAI ≤ 10 Tocilizumab schlechter abschneidet als Adalimumab und Etanercept (siehe 
Abschnitt A3.2.6), zeigt die Auswertung des DAS 28 < 3,2 einen statistisch signifikanten 
Unterschied zugunsten von Tocilizumab im Vergleich zu Abatacept, Certolizumab Pegol und 
Etanercept.  

vs. Adalimumab + MTX 0.91 [0.74, 1.13]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.19 [0.88, 1.60]
vs. Etanercept + MTX 0.98 [0.77, 1.24]
vs. Golimumab + MTX 1.04 [0.66, 1.63]
vs. Tocilizumab + MTX 0.72 [0.54, 0.96]

vs. Abatacept + MTX 1.10 [0.89, 1.36]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.30 [1.00, 1.68]
vs. Etanercept + MTX 1.07 [0.89, 1.29]
vs. Golimumab + MTX 1.13 [0.74, 1.74]
vs. Tocilizumab + MTX 0.79 [0.61, 1.01]

vs. Abatacept + MTX 0.84 [0.63, 1.14]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.77 [0.60, 1.00]
vs. Etanercept + MTX 0.83 [0.63, 1.09]
vs. Golimumab + MTX 0.87 [0.54, 1.41]
vs. Tocilizumab + MTX 0.61 [0.44, 0.84]

vs. Abatacept + MTX 1.02 [0.80, 1.29]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.93 [0.77, 1.12]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.21 [0.92, 1.59]
vs. Golimumab + MTX 1.06 [0.68, 1.64]
vs. Tocilizumab + MTX 0.73 [0.56, 0.96]

vs. Abatacept + MTX 0.97 [0.61, 1.52]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.88 [0.57, 1.35]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.14 [0.71, 1.84]
vs. Etanercept + MTX 0.95 [0.61, 1.47]
vs. Tocilizumab + MTX 0.69 [0.43, 1.11]

vs. Abatacept + MTX 1.39 [1.04, 1.86]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.27 [0.99, 1.63]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 1.65 [1.19, 2.28]
vs. Etanercept + MTX 1.37 [1.04, 1.79]
vs. Golimumab + MTX 1.44 [0.90, 2.31]
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Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, niedrige Krankheitsaktivität (DAS28 < 3,2) (Studienpool 1.1)
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Die Unterschiede der Ergebnisse könnten entweder darauf zurückzuführen sein, dass die 
Berechnungen der NMAs zu den beiden Operationalisierungen auf unterschiedlichen Studien-
pools beruhen, oder auf die Operationalisierungen selbst. Unterschiedliche Studienpools für 
beide Operationalisierungen liegen vor, da nicht für alle Studien Ergebnisse zu beiden 
Operationalisierungen vorliegen (siehe Tabelle 204) und bei der Überprüfung der Struk-
turqualität beziehungsweise der Durchführung von Sensitivitätsanalysen unterschiedliche 
Studienausschlüsse erfolgten (siehe Tabelle 214). Um einzuschätzen, ob die Unterschiede in 
den Ergebnissen zu Tocilizumab maßgeblich auf den unterschiedlichen Studienpools beider 
Operationalisierungen beruhen könnten, wird auf Basis eines gemeinsamen (reduzierten) 
Studienpools, der ausschließlich die Studien umfasst, die sowohl Teil der NMA für den 
CDAI ≤ 10 als auch für den DAS 28 < 3,2 sind, eine Analyse für beide Operationalisierungen 
gerechnet (nachfolgend „reduzierter Studienpool“). Insgesamt 3 Studien sind nicht Teil dieses 
reduzierten Studienpools, jeweils 1 Studie zu Etanercept, Certolizumab Pegol und Tocilizumab. 
Die Ergebnisse der Analysen auf Basis des reduzierten Studienpools zeigen, dass die 
Unterschiede zwischen beiden Operationalisierungen maßgeblich bestehen bleiben. Nur in 
Ergebnissen zum DAS 28 < 3,2 zeigen sich qualitative Veränderungen. Hier sind Unterschiede 
basierend auf dem reduzierten Studienpool für folgende 2 Vergleiche zwar nicht mehr 
statistisch signifikant, aber die Effektrichtung und Größenordnung bleiben jeweils unverändert 
gegenüber den Ergebnissen der NMA: Adalimumab versus Certolizumab Pegol und 
Tocilizumab versus Etanercept. Da diese Vergleiche von der Reduzierung des Studienpools 
betroffen sind, ist die fehlende statistische Signifikanz aufgrund der Lage der jeweiligen 95 %-
KIs in beiden Fällen vermutlich auf die verringerte Präzision zurückzuführen. Details zu den 
Ergebnissen der oben beschriebenen Analysen und zum reduzierten Studienpool finden sich in 
Kapitel A14, Tabelle 385. 

Insgesamt ist das Ergebnis auf Basis des DAS 28 < 3,2 wahrscheinlich auf den Einfluss von 
Tocilizumab auf den im DAS 28 enthaltenen Entzündungsparameter zurückzuführen. 

A3.6.1.2 Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen (Studienpool 4.1) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) aus den einzelnen 
Studien sind für den Studienpool 4.1 in Abschnitt A10.2.5.1 dargestellt. 

Aus 32 Studien liegen verwertbare Daten für die niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
vor, darunter 2 Studien mit einem direkten Vergleich von Biologika. Es gibt für alle 8 Biologika 
Ergebnisse zu diesem Endpunkt.  

Für alle 32 Studien wurden Ergebnisse zu den Zeitpunkten 24 oder 30 Wochen berichtet, für 
10 dieser Studien auch zu Woche 52. Für die vorliegende Nutzenbewertung werden die 
Ergebnisse zu Woche 24 oder 30 herangezogen, weil auf Studienebene für die Mehrheit der 
Studien zu diesem Zeitpunkt weniger Therapie- und / oder Studienabbrüche aufgetreten sind, 
als zu Woche 52 und für alle Studien Auswertungen zu Woche 24 oder 30 vorliegen. Vereinzelt 
liegen auch Daten zum Auswertungszeitpunkt von über 1 Jahr vor. Solche Zeitpunkte sind nicht 
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ausreichend ähnlich zu Zeitpunkten zwischen 24 und 52 Wochen. Daher werden sie nicht 
berücksichtigt. Für die entsprechenden Studien gibt es auch Daten zu früheren Zeitpunkten. 

Tabelle 176 zeigt die Anzahl der verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 

Tabelle 176: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Anzahl verfügbarer Studien zur Überprüfung der Homogenitätsannahme: niedrige 
Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) (Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 790 
Adalimumab  7 1100 
Anakinra  2 517 
Certolizumab Pegol  4 798 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 301 
Infliximab  1 84 
Tocilizumab  6 1069 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 304 

Adalimumab: 302 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 1 Certolizumab Pegol: 418 

Adalimumab: 418 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; vs.: versus 

 

Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  
Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für die niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) liegt für den Vergleich von Infliximab / 
MTX mit Placebo / MTX und die beiden Studien mit direktem Biologikavergleich für die 
vorläufige Analyse jeweils nur 1 Studie vor, sodass die Überprüfung der Homogenitätsannahme 
für den paarweisen Vergleich zur vorläufigen Analyse jeweils entfällt. Für die paarweisen 
Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils bedeutsame Heterogenität für Adalimumab / 
MTX versus Placebo / MTX (p = 0,028) und Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX 
(p = 0,002). Die entsprechenden Forest Plots sind in Abbildung 120 und Abbildung 121 
(Abschnitt A10.2.5.3) dargestellt. Zur Untersuchung der bedeutsamen Heterogenität werden 
zunächst die Faktoren separat und nacheinander betrachtet, die auch in den regelhaften 
Sensitivitätsanalysen (1 bis 3) untersucht werden. Für den Vergleich von Tocilizumab / MTX 
mit Placebo / MTX ist von diesen Merkmalen keine Studie betroffen. Für den Vergleich von 
Adalimumab / MTX mit Placebo / MTX zeigt sich trotz des Ausschlusses der entsprechenden 
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Studie weiter bedeutsame Heterogenität im paarweisen Vergleich. Daher werden für beide 
Vergleiche weitere Faktoren untersucht: Studien, die Patientinnen und Patienten mit einer im 
Mittel besonderen Krankheitsschwere einschlossen, liegen für beide paarweisen Vergleiche 
jeweils nicht vor. Für den Vergleich von Adalimumab / MTX mit Placebo / MTX werden daher 
anschließend Studien ausgeschlossen, deren Studienbeginn vor 2004 lag. Nach Ausschluss 
dieser Studien zeigt sich keine bedeutsame Heterogenität mehr (p = 0,596). Für nachfolgende 
Analysen werden für Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX daher ausschließlich Studien 
mit Studienbeginn ab 2004 berücksichtigt. Für den Vergleich Tocilizumab / MTX mit Placebo / 
MTX liegen keine Studien vor, deren Studienbeginn vor 2004 lag. Daher werden für diesen 
Vergleich im nächsten Schritt alle Studien mit hohem Verzerrungspotenzial ausgeschlossen. 
Nach Ausschluss dieser Studien zeigt sich keine bedeutsame Heterogenität mehr (p = 0,530). 
Detaillierte Angaben zum Verzerrungspotenzial finden sich in Tabelle 256 (Studienebene) und 
Tabelle 261 (Endpunktebene), Abschnitte A10.2.3 und A10.2.5.2. In den nachfolgenden 
Analysen werden die Studien zu Tocilizumab / MTX versus Placebo / MTX nicht weiter 
berücksichtigt, die aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials ausgeschlossen werden (siehe 
hierzu auch Tabelle 280).  

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für die Vergleiche Abatacept / MTX mit Adalimumab / MTX und Certolizumab Pegol / 
MTX mit Adalimumab / MTX jeweils 1 direkte Vergleichsstudie vorliegt, ist die Prüfung der 
Konsistenzannahme in den geschlossenen Vergleichen (Schleifen) von Abatacept / MTX, 
Adalimumab / MTX, Certolizumab Pegol / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich 
keine Inkonsistenz. 

Sensitivitätsanalysen zu Unsicherheiten in der Prüfung der Ähnlichkeitsannahme 
In Sensitivitätsanalysen werden die Unsicherheiten bezüglich der Ähnlichkeit der Studien 
untersucht (siehe Tabelle 74). Dabei wird überprüft, ob die Ergebnisse bezüglich der unter-
suchten Faktoren robust sind. Tabelle 177 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen. 
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Tabelle 177: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der 
Ähnlichkeit der Studien: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) (Studienpool 4.1) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.     
Adalimumab  0,94 [0,80; 1,10] 0,96 [0,77; 1,19] 0,96 [0,83; 1,10] -d -d 
Anakinra -c  1,30 [0,82; 2,06] 1,26 [0,84; 1,87] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,84 [0,63; 1,14] 0,23 [0,01; 3,76] -d -d 

Etanercept  -c 1,45 [0,93; 2,25] 1,43 [0,97; 2,10] -d -d 
Golimumab -c 1,17 [0,82; 1,66] 1,14 [0,84; 1,53] -d -d 
Infliximab -c 0,87 [0,39; 1,95] 0,83 [0,39; 1,80] -d -d 
Tocilizumab -c 0,26 [0,15; 0,46] 0,25 [0,15; 0,43] -d -d 
Adalimumab vs.     
Abatacept 1,07 [0,91; 1,25] 1,04 [0,84; 1,30] 1,05 [0,91; 1,21] -d -d 
Anakinra -c 1,35 [0,86; 2,13] 1,31 [0,89; 1,94] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

0,97 [0,85; 1,10] 0,88 [0,70; 1,11] 0,24 [0,01; 3,93] -d -d 

Etanercept -c 1,51 [0,98; 2,32] 1,49 [1,02; 2,18] -d -d 
Golimumab -c 1,22 [0,87; 1,71] 1,19 [0,89; 1,59] -d -d 
Infliximab -c 0,90 [0,40; 2,02] 0,87 [0,41; 1,87] -d -d 
Tocilizumab -c 0,27 [0,15; 0,48] 0,26 [0,15; 0,45] -d -d 
Anakinra vs.      
Abatacept -c 0,77 [0,48; 1,22] 0,80 [0,53; 1,19] -d -d 
Adalimumab -c 0,74 [0,47; 1,16] 0,76 [0,51; 1,13] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,65 [0,40; 1,06] 0,18 [0,01; 3,05] -d -d 

Etanercept -c 1,11 [0,64; 1,95] 1,14 [0,70; 1,86] -d -d 
Golimumab -c 0,90 [0,55; 1,47] 0,91 [0,59; 1,39] -d -d 
Infliximab -c 0,67 [0,28; 1,61] 0,66 [0,29; 1,52] -d -d 
Tocilizumab -c 0,20 [0,10; 0,39] 0,20 [0,11; 0,37] -d -d 
Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept -c 1,18 [0,88; 1,60] 4,40 [0,27; 72,92] -d -d 
Adalimumab 1,03 [0,91; 1,17] 1,14 [0,90; 1,43] 4,21 [0,25; 69,67] -d -d 
Anakinra -c 1,54 [0,94; 2,50] 5,53 [0,33; 93,05] -d -d 
Etanercept -c 1,71 [1,07; 2,73] 6,28 [0,37; 105,57] -d -d 
Golimumab -c 1,38 [0,94; 2,03] 5,00 [0,30; 83,20] -d -d 
Infliximab -c 1,02 [0,45; 2,34] 3,67 [0,20; 66,65] -d -d 
Tocilizumab -c 0,31 [0,17; 0,56] 1,11 [0,06; 19,06] -d -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 177: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der 
Ähnlichkeit der Studien: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.     
Abatacept -c 0,69 [0,44; 1,08] 0,70 [0,48; 1,03] -d -d 
Adalimumab -c 0,66 [0,43; 1,02] 0,67 [0,46; 0,98] -d -d 
Anakinra -c 0,90 [0,51; 1,57] 0,88 [0,54; 1,44] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,58 [0,37; 0,93] 0,16 [0,01; 2,68] -d -d 

Golimumab -c 0,81 [0,50; 1,30] 0,80 [0,53; 1,21] -d -d 
Infliximab -c 0,60 [0,25; 1,43] 0,58 [0,26; 1,33] -d -d 
Tocilizumab -c 0,18 [0,09; 0,35] 0,18 [0,10; 0,32] -d -d 
Golimumab vs.     
Abatacept -c 0,86 [0,60; 1,22] 0,88 [0,65; 1,19] -d -d 
Adalimumab -c 0,82 [0,58; 1,15] 0,84 [0,63; 1,13] -d -d 
Anakinra -c 1,11 [0,68; 1,82] 1,10 [0,72; 1,69] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,72 [0,49; 1,06] 0,20 [0,01; 3,33] -d -d 

Etanercept -c 1,24 [0,77; 1,98] 1,26 [0,83; 1,90] -d -d 
Infliximab -c 0,74 [0,32; 1,69] 0,73 [0,34; 1,61] -d -d 
Tocilizumab -c 0,22 [0,12; 0,40] 0,22 [0,13; 0,39] -d -d 
Infliximab vs.     
Abatacept -c 1,16 [0,51; 2,60] 1,20 [0,56; 2,59] -d -d 
Adalimumab -c 1,11 [0,50; 2,48] 1,15 [0,53; 2,47] -d -d 
Anakinra -c 1,50 [0,62; 3,61] 1,51 [0,66; 3,44] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 0,98 [0,43; 2,23] 0,27 [0,02; 4,95] -d -d 

Etanercept -c 1,67 [0,70; 3,98] 1,71 [0,75; 3,89] -d -d 
Golimumab -c 1,35 [0,59; 3,09] 1,36 [0,62; 2,98] -d -d 
Tocilizumab -c 0,30 [0,12; 0,77] 0,30 [0,12; 0,74] -d -d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 177: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Unsicherheiten bezüglich der 
Ähnlichkeit der Studien: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Vergleiche 
(jeweils plus 
MTX)a 

Direkter 
Vergleich 
RR [95 %-KI] 

Vorläufige NMAb 
RR [95 %-KI] 

S1 
RR [95 %-KI] 

S2 
RR [95 %-KI] 

S3 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.     
Abatacept -c 3,84 [2,17; 6,82] 3,98 [2,33; 6,79] -d -d 
Adalimumab -c 3,69 [2,10; 6,49] 3,80 [2,24; 6,47] -d -d 
Anakinra -c 4,99 [2,56; 9,73] 4,99 [2,7; 9,25] -d -d 
Certolizumab 
Pegol 

-c 3,25 [1,79; 5,88] 0,90 [0,05; 15,57] -d -d 

Etanercept -c 5,55 [2,89; 10,69] 5,68 [3,09; 10,42] -d -d 
Golimumab -c 4,49 [2,47; 8,16] 4,52 [2,59; 7,89] -d -d 
Infliximab -c 3,33 [1,30; 8,54] 3,32 [1,35; 8,16] -d -d 
Fett gedruckte Ergebnisse entsprechen der NMA (siehe Tabelle 179). 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Die vorläufige NMA basiert auf dem Studienpool nach Prüfung der Strukturqualität und vor Prüfung der 

Robustheit der Ergebnisse bezüglich Unsicherheiten in der Beurteilung der Ähnlichkeit mittels 
Sensitivitätsanalysen. 

c: liegt nicht vor 
d: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalyse vorliegt 
DAS: Disease Activity Score; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
RR: relatives Risiko; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und 
Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; S2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, 
in denen ca. 5 bis 20 % der Patientinnen und Patienten mit Biologika vorbehandelt waren; 
S3: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien, zu denen Informationen fehlten (zur Vorbehandlung 
oder Krankheitsschwere); vs.: versus 

 

Sensitivitätsanalyse 1 (Unsicherheit / Abweichung der Krankheitsschwere) 
In der Sensitivitätsanalyse 1 werden gegenüber der vorläufigen Analyse solche Studien aus-
geschlossen, deren Studienpopulation im Mittel eine weniger schwere rheumatoide Arthritis 
zeigte als in den anderen Studien im Studienpool 4.1 (siehe hierzu Tabelle 74). Für den 
Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) wird für die Sensitivitätsanalyse 1 
gegenüber der vorläufigen Analyse folgende Studie ausgeschlossen:  

 Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX: Ausschluss der Studie CERTAIN 

Für den betroffenen Vergleich zeigt sich nach Ausschluss der Studie keine bedeutsame 
Heterogenität, aber Inkonsistenz im geschlossenen Vergleich (Schleife) von Certolizumab 
Pegol / MTX, Adalimumab / MTX und Placebo / MTX untereinander (jeweils: p = 0,006). Für 
den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) liegen keine Studien mit anderen 
Faktoren vor, die in den regelhaften Sensitivitätsanalysen betrachtet werden. Daher werden 
weitere Faktoren untersucht, um mögliche Erklärungen für die Inkonsistenz zu identifizieren: 
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Es werden Studien ausgeschlossen, die Patientinnen und Patienten mit einer im Mittel 
besonderen Krankheitsschwere einschlossen (TEMPO, ATTRACT). Dieser Faktor erklärt die 
Inkonsistenz nicht. Auch der Ausschluss von Studien, deren Studienbeginn vor 2004 lag, löst 
die Inkonsistenz nicht auf. Daher werden alle Studien mit hohem Verzerrungspotenzial der 
folgenden Vergleiche ausgeschlossen: Adalimumab / MTX versus Certolizumab Pegol / MTX, 
Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX und Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / 
MTX (= geschlossene Schleife, in der die Inkonsistenz beobachtet wird). Ohne diese Studien 
entfallen weitere Prüfungen der Konsistenzannahme, weil sich auch der direkte Biologika-
vergleich unter den ausgeschlossenen Studien befindet. Detaillierte Angaben zum Verzerrungs-
potenzial finden sich in Tabelle 256 (Studienebene) und Tabelle 261 (Endpunktebene), 
Abschnitte A10.2.3 und A10.2.5.2. 

In den nachfolgenden Analysen werden die Studien nicht weiter berücksichtigt, die aufgrund 
des hohen Verzerrungspotenzials ausgeschlossen werden (siehe hierzu auch Tabelle 280).  

Im veränderten Studienpool verbleibt für Certolizumab Pegol / MTX versus Placebo / MTX 
nur 1 Studie, sodass hierfür die Prüfung der Homogenitätsannahme entfällt. Für den Vergleich 
von Adalimumab / MTX versus Placebo / MTX, für den mehr als 1 Studie im Studienpool 
verbleibt, zeigt sich weiter keine bedeutsame Heterogenität.  

Auf Basis des Studienpools, der aus den vorangehend beschriebenen Prüfungen resultiert, wird 
die Sensitivitätsanalyse 1 durchgeführt. Es zeigt sich kein robustes Ergebnis gegenüber der 
vorläufigen Analyse: Für den Vergleich von Adalimumab / MTX mit Etanercept / MTX liegt 
in der vorläufigen Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied vor, in der Sensi-
tivitätsanalyse 1 jedoch schon. Für die Vergleiche von Certolizumab Pegol / MTX mit jeweils 
Etanercept / MTX und Tocilizumab / MTX ist es umgekehrt (statistisch signifikanter 
Unterschied aus der vorläufigen Analyse wird in der Sensitivitätsanalyse 1 nicht bestätigt). 
Daher werden für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) Studien mit 
Unsicherheiten in der Krankheitsschwere sowie die Studien, die in den zugehörigen Prüfungen 
der Konsistenzannahmen bereits ausgeschlossenen wurden, in nachfolgenden Analysen nicht 
weiter berücksichtigt. 

Sensitivitätsanalyse 2 (Anteil von 5 bis 20 % der Population mit Vorbehandlung mit 
Biologika) 
Die Sensitivitätsanalyse 2 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz Unsicherheiten 
aufgrund der Vorbehandlung mit Biologika bei zwischen 5 und 20 % der Population entfällt, 
da dieses Merkmal auf keine der Studien im Studienpool zutrifft. 

Sensitivitätsanalyse 3 (fehlende Informationen zu Krankheitsschwere oder Vorbehandlung) 
Die Sensitivitätsanalyse 3 zur Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme trotz fehlender Informa-
tionen entfällt, da keine Studie mehr im Studienpool vorhanden ist, auf die dieses Merkmal 
zutrifft. 
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Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
Abbildung 113 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2). Abschließend gehen 
19 Studien in die NMA zur niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 8
(ARMADA, DE019, LITHE, MEASURE, M02-556, ROSE, STAR, TRACE)

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme:
n = 0

Überprüfung der Annahmen für die Ähnlichkeitsprüfung

Ausschluss von Studien wegen fehlender Robustheit: 
n = 5

• Sensitivitätsanalyse 1: n = 5 (August II, CERTAIN, RAPID 1, RAPID 2, 
EXXELERATE)

• Sensitivitätsanalyse 2 und 3: n = 0 (entfallen, da keine Studien mit dem 
entsprechenden Merkmal für diese Sensitivitätsanalysen vorliegen)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 

n = 19 (8 Biologika)

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 42a, b

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 4

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2
Kein relevanter Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1:  n = 2

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

n = 38

Teilfragestellung 4
Kombinationstherapie mit MTX nach

MTX-Versagen
n = 45

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 10a, b

Studienpool 4.2 (Erkrankungsdauer < 1 Jahr): n = 2a

Studienpool 4.3 (Kombination mit weiteren sDMARDs): n = 6b

Studienpool 4.4 (hoher Kortikosteroideinsatz): n = 2

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2)

n = 6

Studienpool 4.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen)

Niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
n = 32 (8 Biologika)

 
a: Doppelnennung von 1 Studie, die jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 umfasst 
(RADAR) 

b: Doppelnennung von 6 Studien, mit jeweils disjunkten Teilpopulationen für Studienpool 4.1 und 4.3 (990757, 
CWP-TCZ301, PORTRAIT, ROSE, TOWARD, TRACE) 

Abbildung 113: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach 
MTX-Versagen, zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, niedrige 
Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) (Studienpool 4.1) 
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NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
Der Studienpool der Sensitivitätsanalyse 1 stellt den Studienpool der NMA für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) dar. Tabelle 178 zeigt für diesen Endpunkt 
zusammenfassend die Anzahl von Studien und Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention 
für die NMA. Abbildung 114 zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2). 

Tabelle 178: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Anzahl verfügbarer Studien in der NMA: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 4.1)  

Vergleicha Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  5 790 
Adalimumab  2 508 
Anakinra  2 517 
Certolizumab Pegol  1 70 
Etanercept  2 162 
Golimumab  3 301 
Infliximab  1 84 
Tocilizumab  2 501 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Abatacept vs. Adalimumab 1 Abatacept: 304 

Adalimumab: 302 
Certolizumab Pegol vs. Adalimumab 0b 0b 
a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Studie/n für Vergleich zwar vorhanden, aber keine Daten verfügbar 
DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 

 

 
Abbildung 114: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach 
MTX-Versagen, grafische Darstellung des Netzwerks, niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 4.1) 
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Die NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) umfasst alle 8 für die 
Teilfragestellung 4 zugelassenen Biologika. Die NMA schließt 1 Studie mit einem direkten 
Vergleich von Biologika ein (Abatacept / MTX vs. Adalimumab / MTX). Alle anderen 
Biologika / MTX sind ausschließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. 
Der direkte Biologikavergleich von Adalimumab / MTX mit Certolizumab Pegol / MTX ist 
zwar nicht mehr Teil der NMA, aber der indirekte Vergleich der beiden Biologika ist über den 
Brückenkomparator Placebo / MTX dennoch Teil der NMA. Insgesamt umfasst die NMA 
19 Studien. Für Abatacept / MTX liegen mit 6 Studien die meisten Studien in der NMA vor. 

Tabelle 179 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für die niedrige Krankheitsaktivität, erhoben 
mittels DAS 28 < 3,2. Abbildung 115 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 179: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Ergebnisse der NMA: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) (Studienpool 4.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab  0,94 [0,80; 1,10] 0,96 [0,83; 1,10] 
Anakinra -c  1,26 [0,84; 1,87] 
Certolizumab Pegol -c 0,23 [0,01; 3,76] 
Etanercept  -c 1,43 [0,97; 2,10] 
Golimumab -c 1,14 [0,84; 1,53] 
Infliximab -c 0,83 [0,39; 1,80] 
Tocilizumab -c 0,25 [0,15; 0,43] 
Adalimumab vs.   
Abatacept 1,07 [0,91; 1,25] 1,05 [0,91; 1,21] 
Anakinra -c 1,31 [0,89; 1,94] 
Certolizumab Pegol 0,97 [0,85; 1,10]d 0,24 [0,01; 3,93] 
Etanercept -c 1,49 [1,02; 2,18] 
Golimumab -c 1,19 [0,89; 1,59] 
Infliximab -c 0,87 [0,41; 1,87] 
Tocilizumab -c 0,26 [0,15; 0,45] 
Anakinra vs.   
Abatacept -c 0,80 [0,53; 1,19] 
Adalimumab -c 0,76 [0,51; 1,13] 
Certolizumab Pegol -c 0,18 [0,01; 3,05] 
Etanercept -c 1,14 [0,70; 1,86] 
Golimumab -c 0,91 [0,59; 1,39] 
Infliximab -c 0,66 [0,29; 1,52] 
Tocilizumab -c 0,20 [0,11; 0,37] 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -c 4,40 [0,27; 72,92] 
Adalimumab 1,03 [0,91; 1,17]d 4,21 [0,25; 69,67] 
Anakinra -c 5,53 [0,33; 93,05] 
Etanercept -c 6,28 [0,37; 105,57] 
Golimumab -c 5,00 [0,30; 83,20] 
Infliximab -c 3,67 [0,20; 66,65] 
Tocilizumab -c 1,11 [0,06; 19,06] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 179: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Ergebnisse der NMA: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMAb 
RR [95 %-KI] 

Etanercept vs.   
Abatacept -c 0,70 [0,48; 1,03] 
Adalimumab -c 0,67 [0,46; 0,98] 
Anakinra -c 0,88 [0,54; 1,44] 
Certolizumab Pegol -c 0,16 [0,01; 2,68] 
Golimumab -c 0,80 [0,53; 1,21] 
Infliximab -c 0,58 [0,26; 1,33] 
Tocilizumab -c 0,18 [0,10; 0,32] 
Golimumab vs.   
Abatacept -c 0,88 [0,65; 1,19] 
Adalimumab -c 0,84 [0,63; 1,13] 
Anakinra -c 1,10 [0,72; 1,69] 
Certolizumab Pegol -c 0,20 [0,01; 3,33] 
Etanercept -c 1,26 [0,83; 1,90] 
Infliximab -c 0,73 [0,34; 1,61] 
Tocilizumab -c 0,22 [0,13; 0,39] 
Infliximab vs.   
Abatacept -c 1,20 [0,56; 2,59] 
Adalimumab -c 1,15 [0,53; 2,47] 
Anakinra -c 1,51 [0,66; 3,44] 
Certolizumab Pegol -c 0,27 [0,02; 4,95] 
Etanercept -c 1,71 [0,75; 3,89] 
Golimumab -c 1,36 [0,62; 2,98] 
Tocilizumab -c 0,30 [0,12; 0,74] 
Tocilizumab vs.    
Abatacept -c 3,98 [2,33; 6,79] 
Adalimumab -c 3,80 [2,24; 6,47] 
Anakinra -c 4,99 [2,7; 9,25] 
Certolizumab Pegol -c 0,90 [0,05; 15,57] 
Etanercept -c 5,68 [3,09; 10,42] 
Golimumab -c 4,52 [2,59; 7,89] 
Infliximab -c 3,32 [1,35; 8,16] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 179: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Ergebnisse der NMA: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Diese Ergebnisse entsprechen der Sensitivitätsanalyse S1, siehe Tabelle 177. 
c: liegt nicht vor 
d: nicht berücksichtigt in der Netzwerk-Metaanalyse 
DAS: Disease Activity Score; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
RR: relatives Risiko; S1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Studien mit mehrheitlich Patientinnen und 
Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis; vs.: versus 
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Abbildung 115: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach 
MTX-Versagen, Forest Plot mit Ergebnissen der NMA, niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 4.1) 

vs. Adalimumab + MTX 0.96 [0.83, 1.10]

Abatacept + MTX

vs. Anakinra + MTX 1.26 [0.84, 1.87]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.23 [0.01, 3.76]
vs. Etanercept + MTX 1.43 [0.97, 2.10]
vs. Golimumab + MTX 1.14 [0.84, 1.53]
vs. Infliximab + MTX 0.83 [0.39, 1.80]
vs. Tocilizumab + MTX 0.25 [0.15, 0.43]

vs. Abatacept + MTX 1.05 [0.91, 1.21]

Adalimumab + MTX

vs. Anakinra + MTX 1.31 [0.89, 1.94]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.24 [0.01, 3.93]
vs. Etanercept + MTX 1.49 [1.02, 2.18]
vs. Golimumab + MTX 1.19 [0.89, 1.59]
vs. Infliximab + MTX 0.87 [0.41, 1.87]
vs. Tocilizumab + MTX 0.26 [0.15, 0.45]

vs. Abatacept + MTX 0.80 [0.53, 1.19]

Anakinra + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.76 [0.51, 1.13]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.18 [0.01, 3.05]
vs. Etanercept + MTX 1.14 [0.70, 1.86]
vs. Golimumab + MTX 0.91 [0.59, 1.39]
vs. Infliximab + MTX 0.66 [0.29, 1.52]
vs. Tocilizumab + MTX 0.20 [0.11, 0.37]

vs. Abatacept + MTX 4.40 [0.27, 72.92]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 4.21 [0.25, 69.67]
vs. Anakinra + MTX 5.53 [0.33, 93.05]
vs. Etanercept + MTX 6.28 [0.37, 105.57]
vs. Golimumab + MTX 5.00 [0.30, 83.20]
vs. Infliximab + MTX 3.67 [0.20, 66.65]
vs. Tocilizumab + MTX 1.11 [0.06, 19.06]

vs. Abatacept + MTX 0.70 [0.48, 1.03]

Etanercept + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.67 [0.46, 0.98]
vs. Anakinra + MTX 0.88 [0.54, 1.44]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.16 [0.01, 2.68]
vs. Golimumab + MTX 0.80 [0.53, 1.21]
vs. Infliximab + MTX 0.58 [0.26, 1.33]
vs. Tocilizumab + MTX 0.18 [0.10, 0.32]

vs. Abatacept + MTX 0.88 [0.65, 1.19]

Golimumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.84 [0.63, 1.13]
vs. Anakinra + MTX 1.10 [0.72, 1.69]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.20 [0.01, 3.33]
vs. Etanercept + MTX 1.26 [0.83, 1.90]
vs. Infliximab + MTX 0.73 [0.34, 1.61]
vs. Tocilizumab + MTX 0.22 [0.13, 0.39]

vs. Abatacept + MTX 1.20 [0.56, 2.59]

Infliximab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 1.15 [0.53, 2.47]
vs. Anakinra + MTX 1.51 [0.66, 3.44]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.27 [0.02, 4.95]
vs. Etanercept + MTX 1.71 [0.75, 3.89]
vs. Golimumab + MTX 1.36 [0.62, 2.98]
vs. Tocilizumab + MTX 0.30 [0.12, 0.74]

vs. Abatacept + MTX 3.98 [2.33, 6.79]

Tocilizumab + MTX

vs. Adalimumab + MTX 3.80 [2.24, 6.47]
vs. Anakinra + MTX 4.99 [2.70, 9.25]
vs. Certolizumab Pegol + MTX 0.90 [0.05, 15.57]
vs. Etanercept + MTX 5.68 [3.09, 10.42]
vs. Golimumab + MTX 4.52 [2.59, 7.89]
vs. Infliximab + MTX 3.32 [1.35, 8.16]
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Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, niedrige Krankheitsaktivität (DAS28 < 3,2) (Studienpool 4.1)
Netzwerk-Metaanalyse
Effekt: Relatives Risiko
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Die Operationalisierung der niedrigen Krankheitsaktivität als DAS 28 < 3,2 führt in einigen 
Biologikavergleichen zu anderen Ergebnissen als die Operationalisierung als CDAI ≤ 10 (siehe 
Abschnitt A3.3.6). Insbesondere sind davon Vergleiche der Biologika Anakinra und 
Tocilizumab betroffen. Die Nachteile von Anakinra im Vergleich zu Abatacept, Adalimumab 
und Infliximab, die sich aus den Analysen des CDAI ≤ 10 ergeben, werden in den Analysen 
des DAS 28 < 3,2 zwar numerisch sichtbar, erreichen aber keine statistische Signifikanz. Für 
den Vergleich von Anakinra mit Tocilizumab zeigt sich mit beiden Operationalisierungen 
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Tocilizumab, der allerdings in 
den Analysen des DAS 28 < 3,2 stärker ausgeprägt ist. Für die Vergleiche von Tocilizumab 
jeweils mit Abatacept, Adalimumab, Etanercept, Golimumab und Infliximab zeigen sich in den 
Auswertungen zum CDAI ≤ 10 keine statistisch signifikanten Unterschiede, während sich in 
der Auswertung des DAS 28 < 3,2 jeweils statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von 
Tocilizumab zeigen. Für Tocilizumab sind dabei, im Gegensatz zu Studienpool 1.1, für die 
meisten Vergleiche die Effektrichtungen der Ergebnisse auf Basis beider Operationalisierungen 
unverändert, es sind allerdings deutlich größere Effektschätzer zu beobachten.  

Wie bereits für Studienpool 1.1 beschrieben (siehe Abschnitt A3.6.1.1), könnten die Unter-
schiede der Ergebnisse entweder darauf zurückzuführen sein, dass die Berechnungen der 
NMAs zu den beiden Operationalisierungen auf unterschiedlichen Studienpools beruhen, oder 
auf die Operationalisierungen selbst. Auch für den Studienpool 4.1 liegen den NMAs für beide 
Operationalisierungen unterschiedliche Studienpools zugrunde, da nicht für alle Studien beide 
Operationalisierungen vorliegen (siehe Tabelle 259) und bei der Überprüfung der Struk-
turqualität beziehungsweise der Durchführung von Sensitivitätsanalysen unterschiedliche 
Studienausschlüsse erfolgten (siehe Tabelle 280). Auch für den Studienpool 4.1 werden 
Analysen durchgeführt, um einzuschätzen, ob die Unterschiede in den Ergebnissen zu 
Tocilizumab maßgeblich auf den unterschiedlichen Studienpools beider Operationalisierungen 
beruhen könnten. Dafür wird auf Basis eines gemeinsamen (reduzierten) Studienpools, der 
ausschließlich die Studien umfasst, die sowohl Teil der NMA für den CDAI ≤ 10 als auch für 
den DAS 28 < 3,2 sind, eine Analyse für beide Operationalisierungen gerechnet. Die Ergeb-
nisse dieser Analysen zeigen die gleichen Unterschiede wie die NMAs zu den beiden 
Operationalisierungen. Details zu den Ergebnissen der oben beschriebenen Analysen und zum 
reduzierten Studienpool finden sich in Kapitel A14, Tabelle 386. 

Insgesamt ist das Ergebnis auf Basis des DAS 28 < 3,2 wahrscheinlich auf den Einfluss von 
Tocilizumab auf den im DAS 28 enthaltenen Entzündungsparameter zurückzuführen. 

A3.6.1.3 Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit (Studienpool 5) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 ≤ 3,2) aus dem direkten 
Vergleich von Adalimumab mit Tocilizumab sind in Tabelle 180 dargestellt. 
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Tabelle 180: Ergänzende Darstellung: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, 
Ergebnisse, direkter Vergleich (Adalimumab vs. Tocilizumab): niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 [ESR] ≤ 3,2) (Studienpool 5)  
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

N n (%) Gruppenunterschied 
RR [95 %-KI]; p-Wert 

ADACTA     
24 Wochen     

Adalimumab 68 18 (26,5) 0,58 [0,36; 0,93]; 0,021a 
Tocilizumab 63 29 (46,0)  

a: eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach 
[823]) 

DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; RR: relatives Risiko 

 

Die Ergebnisse für die Operationalisierung der niedrigen Krankheitsaktivität als DAS 28 ≤ 3,2 
unterscheiden sich qualitativ von denen, die mit der Operationalisierung als CDAI ≤ 10 erreicht 
wurden. Während die Ergebnisse zum CDAI ≤ 10 keinen statistisch signifikanten Unterschied 
zwischen Adalimumab und Tocilizumab zeigen (siehe Abschnitt A3.4.5), gibt es für den 
DAS 28 ≤ 3,2 einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Tocilizumab im 
Vergleich zu Adalimumab. Dieses Ergebnis ist wahrscheinlich auf den im DAS 28 enthaltenen 
Entzündungsparameter zurückzuführen. 

A3.6.1.4 Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen 
(Studienpool 6.1) 

Die Ergebnisse zur niedrigen Krankheitsaktivität aus den einzelnen Studien sind für den 
Studienpool 6.1 in Abschnitt A12.2.4.1 dargestellt. 

Aus 14 Studien gibt es verwertbare Daten für die niedrige Krankheitsaktivität, erhoben mittels 
DAS 28 < 3,2. Für folgende Biologika gibt es keine Daten für diesen Endpunkt: Anakinra / 
MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / MTX.  

Für alle 14 Studien wurden zum Zeitpunkt 24 Wochen verwertbare Daten berichtet und für die 
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.  

Tabelle 181 zeigt die Anzahl von verfügbaren Studien pro Biologikum zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse auf Basis von paarweisen Metaanalysen. 
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Tabelle 181: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach 
Biologikum-Versagen, Anzahl verfügbarer Studien zur Überprüfung der 
Homogenitätsannahme: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) (Studienpool 6.1)  

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 183 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 98 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 2 309 
Tocilizumab  6 383 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 33 

Tocilizumab: 36 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; vs.: versus 

 

Überprüfung der methodischen Voraussetzungen für die NMA  
Prüfung der Homogenitätsannahme auf Basis von paarweisen Metaanalysen 
Für die niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) liegt für Adalimumab / MTX, 
Certolizumab Pegol / MTX und Golimumab / MTX sowie für den direkten Biologikavergleich 
für die vorläufige Analyse jeweils nur 1 Studie vor. Damit entfällt jeweils die Überprüfung der 
Homogenitätsannahme für den paarweisen Vergleich zur vorläufigen Analyse. Für die 
paarweisen Vergleiche mit mehr als 1 Studie zeigt sich jeweils keine bedeutsame Heterogenität. 

Prüfung der Konsistenzannahme im Studienpool 
Da für den Vergleich Adalimumab / MTX mit Tocilizumab / MTX 1 direkte Vergleichsstudie 
vorliegt, ist die Prüfung der Konsistenzannahme im geschlossenen Vergleich (Schleife) von 
Adalimumab / MTX, Tocilizumab / MTX und Placebo / MTX möglich. Es zeigt sich keine 
Inkonsistenz. Für die anderen indirekten Biologikavergleiche ist die Prüfung der Konsistenz-
annahme nicht möglich. 

Zusammenfassende Darstellung des Studienflusses für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
Abbildung 116 zeigt zusammenfassend das Ergebnis der Überprüfung der Voraussetzungen für 
die NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2). Abschließend gehen 
14 Studien in die NMA zur niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) ein. 
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Prüfung der Homogenitätsannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Homogenitätsannahme 
(in paarweisen Vergleichen)

n = 0

Prüfung der Konsistenzannahme

Ausschluss von Studien wegen Verletzung der Konsistenzannahme
n = 0

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Netzwerk-Metaanalyse für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2)

n = 14 (6 Biologika)

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 18

Ausschluss aus weiteren Prüfungen
n = 2

Grund:
Keine Daten für relevante Teilpopulation: n = 2

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

Niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2)
n = 14 (6 Biologika)

Teilfragestellung 6
Kombinationstherapie mit MTX nach 

Biologikum-Versagen
n = 20

Zuteilung zu anderem Studienpool aufgrund unzureichender Ähnlichkeit
n = 2

Studienpool 6.2 (starke Vorbehandlung mit Biologika): n = 1
Studienpool 6.3 (uneingeschränkte Begleitbehandlung /
Therapieanpassungen): n = 1

Studienpool 6.1 (Kombinationstherapie mit 
MTX nach Biologikum-Versagen)

n = 16

Studien ohne (verwertbare) Daten für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2)

n = 2

 
Abbildung 116: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach 
Biologikum-Versagen, zusammenfassende Darstellung des Studienflusses, niedrige 
Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) (Studienpool 6.1) 

NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
Der Studienpool zur Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse stellt 
den Studienpool der NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) dar. 
Tabelle 182 zeigt für diesen Endpunkt zusammenfassend die Anzahl von Studien und 
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Patientinnen und Patienten pro Prüfintervention für die NMA. Nachfolgende Abbildung 117 
zeigt die grafische Darstellung des Netzwerks für diesen Endpunkt. 

Tabelle 182: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach 
Biologikum-Versagen, Anzahl verfügbarer Studien in der NMA: niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 6.1) 

Vergleich Anzahl Studien N (Prüfintervention) 
Biologikum + MTX vs. Placebo + MTX   
Abatacept  2 183 
Adalimumab  1 19 
Anakinra  -a -a 
Certolizumab Pegol  1 11 
Etanercept  -a -a 
Golimumab  1 98 
Infliximab  -a -a 
Rituximab 2 309 
Tocilizumab  6 383 
Biologikum + MTX vs. Biologikum + MTX   
Adalimumab vs. Tocilizumab 1 Adalimumab: 33 

Tocilizumab: 36 
a: keine Studien über die Informationsbeschaffung identifiziert 
DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 555 - 

 
Abbildung 117: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach 
Biologikum-Versagen, grafische Darstellung des Netzwerks, niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 6.1) 

Die NMA für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) umfasst 6 Biologika. 
Nicht Teil der NMA sind die Biologika Anakinra / MTX, Etanercept / MTX und Infliximab / 
MTX. Die NMA schließt 1 Studie mit einem direkten Vergleich von Biologika ein 
(Adalimumab / MTX versus Tocilizumab / MTX). Alle anderen Biologika / MTX sind aus-
schließlich über den Brückenkomparator Placebo / MTX verbunden. Insgesamt umfasst die 
NMA 14 Studien. Für Tocilizumab / MTX liegen mit 7 Studien die meisten Studien in der 
NMA vor. 

Tabelle 183 zeigt die Ergebnisse aus der NMA für die niedrige Krankheitsaktivität, erhoben 
mittels DAS 28 < 3,2. Abbildung 118 zeigt die Ergebnisse der NMA im Forest Plot. 
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Tabelle 183: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach 
Biologikum-Versagen, Ergebnisse der NMA: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 6.1)  
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.   
Adalimumab -b 0,89 [0,26; 3,07] 
Certolizumab Pegol -b 2,00 [0,08; 49,72] 
Golimumab -b 1,34 [0,38; 4,69] 
Rituximab -b 0,56 [0,14; 2,17] 
Tocilizumab -b 0,44 [0,14; 1,36] 
Adalimumab vs.   
Abatacept -b 1,13 [0,33; 3,91] 
Certolizumab Pegol -b 2,26 [0,10; 53,56] 
Golimumab -b 1,51 [0,49; 4,67] 
Rituximab -b 0,63 [0,18; 2,19] 
Tocilizumab 0,52 [0,29; 0,93] 0,50 [0,28; 0,87] 
Anakinra vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Certolizumab Pegol vs.   
Abatacept -b 0,50 [0,02; 12,41] 
Adalimumab -b 0,44 [0,02; 10,49] 
Golimumab -b 0,67 [0,03; 15,94] 
Rituximab -b 0,28 [0,01; 6,94] 
Tocilizumab -b 0,22 [0,01; 4,99] 
Etanercept vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Golimumab vs.  
Abatacept -b 0,75 [0,21; 2,60] 
Adalimumab -b 0,66 [0,21; 2,03] 
Certolizumab Pegol -b 1,49 [0,06; 35,46] 
Rituximab -b 0,42 [0,12; 1,46] 
Tocilizumab -b 0,33 [0,12; 0,89] 
Infliximab vs. andere Biologika keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 
Rituximab vs.  
Abatacept -b 1,79 [0,46; 6,94] 
Adalimumab -b 1,58 [0,46; 5,48] 
Certolizumab Pegol -b 3,58 [0,14; 88,82] 
Golimumab -b 2,40 [0,69; 8,37] 
Tocilizumab -b 0,79 [0,25; 2,43] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 183: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach 
Biologikum-Versagen, Ergebnisse der NMA: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche  
(jeweils plus MTX)a 

Direkter Vergleich 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Tocilizumab vs.  
Abatacept -b 2,27 [0,73; 7,04] 
Adalimumab 1,92 [1,07; 3,46] 2,01 [1,14; 3,55] 
Certolizumab Pegol -b 4,55 [0,20; 103,4] 
Golimumab -b 3,05 [1,12; 8,28] 
Rituximab -b 1,27 [0,41; 3,94] 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: liegt nicht vor 
DAS: Disease Activity Score; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
RR: relatives Risiko; vs.: versus 
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Abbildung 118: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach 
Biologikum-Versagen, Forest Plot mit Ergebnissen der NMA, niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 6.1) 

Wie schon für Studienpool 1.1 und 4.1 unterscheiden sich auch in Studienpool 6.1 die 
Ergebnisse für das Biologikum Tocilizumab in den NMAs mittels CDAI ≤ 10 und 
DAS 28 < 3,2. Ähnlich wie für Studienpool 4.1 zeigen sich für den DAS 28 < 3,2 keine 
entgegengesetzten Effektrichtungen im Vergleich zum CDAI ≤ 10, wie sie für Studienpool 1.1 
beobachtet wurden. Während die Auswertungen des CDAI ≤ 10 keine statistisch signifikanten 
Effekte der Vergleiche mit Tocilizumab zeigten (siehe Abschnitt A3.5.6), ergaben die 
Auswertungen des DAS 28 < 3,2 statistisch signifikante Effekte in den Vergleichen zugunsten 
von Tocilizumab mit Adalimumab und Golimumab. Die Ergebnisse der anderen Vergleiche 
mit Tocilizumab blieben unverändert nicht statistisch signifikant. Im Gegensatz zu den 

vs. Adalimumab + MTX 0.89 [0.26, 3.07]

Abatacept + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 2.00 [0.08, 49.72]
vs. Golimumab + MTX 1.34 [0.38, 4.69]
vs. Rituximab + MTX 0.56 [0.14, 2.17]
vs. Tocilizumab + MTX 0.44 [0.14, 1.36]

vs. Abatacept + MTX 1.13 [0.33, 3.91]

Adalimumab + MTX

vs. Certolizumab Pegol + MTX 2.26 [0.10, 53.56]
vs. Golimumab + MTX 1.51 [0.49, 4.67]
vs. Rituximab + MTX 0.63 [0.18, 2.19]
vs. Tocilizumab + MTX 0.50 [0.28, 0.87]

vs. Abatacept + MTX 0.50 [0.02, 12.41]

Certolizumab Pegol + MTX

vs. Adalimumab + MTX 0.44 [0.02, 10.49]
vs. Golimumab + MTX 0.67 [0.03, 15.94]
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Studienpools 1.1 und 4.1 beruhen die Berechnungen der NMAs zu den beiden Operatio-
nalisierungen auf demselben Studienpool, da aus allen Studien Daten zu beiden Operatio-
nalisierungen vorliegen (siehe Tabelle 344) und während der Prüfung der Strukturqualität keine 
Studien ausgeschlossen wurden (siehe Tabelle 362). 

Das Ergebnis mittels DAS 28 < 3,2 ist wahrscheinlich auf den im DAS 28 enthaltenen 
Entzündungsparameter zurückzuführen. 

A3.6.2 Absetzversuch eines Biologikums (Teilfragestellung 8) 

Wie in Abschnitt A3.1.3 beschrieben leitet sich aus den für die vorliegende Nutzenbewertung 
identifizierten Studien die Fragestellung zum Absetzversuch einer Biologikumtherapie ab 
(Teilfragestellung 8). Für diese Teilfragestellung sind Studien relevant, in denen die 
Patientinnen und Patienten in klinischer Remission entweder auf die Fortführung der bisherigen 
Therapie oder auf deren Absetzen oder Reduktion randomisiert werden. 

Für den Absetzversuch eines Biologikums bei Patientinnen und Patienten werden 4 Studien 
eingeschlossen. In diesen Studien wurde die Remission über den DAS 28 < 2,6 definiert. Wie 
in Kapitel 1 beschrieben wird diese Definition für die klinische Remission nicht als ausreichend 
stringent angesehen, da hierunter auch Patientinnen und Patienten mit einer bedeutsamen 
Restkrankheitsaktivität erfasst werden können. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse zur 
Teilfragestellung 8 ergänzend dargestellt. 

Voraussetzungen, um einen Absetzversuch mittels NMA zu untersuchen 
Um Effekte des Absetzens von Biologika im Vergleich untereinander mittels einer NMA zu 
untersuchen, bilden die Studienarme, in denen die Behandlung mit einem Biologikum nach 
Randomisierung unverändert fortgesetzt wird, den potenziellen Brückenkomparator. Dazu 
muss die Annahme erfüllt sein, dass das Aufrechterhalten der klinischen Remission während 
der unveränderten Fortführung der Behandlung nach Erreichen der Remission bei 
verschiedenen Biologika ausreichend ähnlich ist. Unter ausreichend ähnlichem Aufrecht-
erhalten ist dabei nicht nur das Halten des Niveaus zu verstehen, sondern auch, dass das Niveau 
des Ansprechens sich ausreichend ähnlich verändert. 

Da in den eingeschlossenen Studien Patientinnen und Patienten mit einem DAS 28 < 2,6 
randomisiert wurden und darüber auch die Remission erhoben wurde, werden für die 
vorliegende Nutzenbewertung die Ansprechraten auf Basis des DAS 28 < 2,6 der einge-
schlossenen Studien betrachtet, um das Aufrechterhalten des Ansprechens zu beurteilen. Dabei 
werden Zeitpunkte ab Monat 6 berücksichtigt. 

Eingeschlossene Studien 
Die 4 eingeschlossenen Studien zum Absetzversuch eines Biologikums sind in Tabelle 377, 
Abschnitt A13.1, genannt. Es liegen ausschließlich Studien zu Adalimumab und Etanercept 
vor. Informationen zu diesen Studien sind in den Tabellen in Abschnitt A13.2.1 dargestellt 
(Tabellen zur Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, zur Charakterisierung der 
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Interventionen, zur Beschreibung der Populationen gemäß Studienplanung sowie zur Charakte-
risierung der eingeschlossenen Studienpopulation insbesondere der krankheitsspezifischen 
Merkmale sowie der Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn). 

Bevor weitere Prüfungen zur Durchführung einer NMA vorgenommen werden (zum Beispiel, 
Prüfung auf Ähnlichkeit der Studien), wird zunächst das Aufrechterhalten der Ansprechraten, 
erhoben mittels DAS 28 < 2,6, beurteilt. Nachfolgende Tabelle 184 zeigt die entsprechenden 
Ansprechraten in den 4 eingeschlossenen Studien für die in den Studien berichteten Zeitpunkte.  

Tabelle 184: Absetzversuch eines Biologikums: Ansprechraten, erhoben mittels DAS 28 < 2,6 
Intervention 
Studie 

Studienarm 

Na 26 Wochen 
n (%) 

 

52 Wochen 
n (%) 

 

104 Wochen 
n (%) 

 
Adalimumab     
ADMIRE     

Adalimumab + MTXb 16 14 (87,5) 13 (81,3)  9 (56,3) 
MTXb 16 3 (18,8) 2 (12,5) 4 (25,0) 

Etanercept     
ENCOURAGE     

Etanercept + MTX 49 44c (90,6) 43c (87,5) k. A. 
MTX 50 32c (64,3) 27c (53,6) k. A. 

Raffeiner 2015     
Etanercept 25 mg 2-mal pro 
Woche 

164 k. A. k. A. k. A. 

Etanercept 25 mg 1-mal pro 
Woche 

159 k. A. 143c (90d) 129c (81d) 

Studien zu mehreren Biologika     
STRASS     

Adalimumab k. A. k. A. k. A. k. A. 
Dosisreduktion von 
Adalimumab 

k. A. k. A. k. A. k. A. 

Etanercept k. A. k. A. k. A. k. A. 
Dosisreduktion Etanercept k. A. k. A. k. A. k. A. 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung 
b: ab Woche 52 Behandlung im Ermessen der Prüfärztin oder des Prüfarztes 
c: eigene Berechnung 
d: aus Kaplan-Meier-Kurve abgelesen 
DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; 
N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis 

 

Ungeachtet der Ähnlichkeit der Studien lässt sich ausschließlich für die beiden Studien 
ADMIRE und ENCOURAGE das Aufrechterhalten der Ansprechraten auf Basis des 
DAS 28 < 2,6 abschätzen. Für die Studien Raffeiner 2015 und STRASS ist dies nicht möglich. 
Für die Studie Raffeiner 2015 gibt es keine Angaben für die Ansprechraten für den Studienarm, 
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in dem die bisherige Behandlung fortgeführt wurde. In die Studie STRASS wurden 
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die entweder mit Adalimumab oder Etanercept 
behandelt wurden. Getrennte Auswertungen für diese beiden Biologika, die für die vorliegende 
Bewertung relevant sind, gibt es aber nicht.  

Für die Studien ADMIRE und ENCOURAGE wird das Aufrechterhalten der Ansprechraten 
auf Basis des DAS 28 < 2,6 ab Monat 6 bis zu 1 Jahr als ausreichend ähnlich angesehen. Somit 
wären die Studienarme mit unveränderter Fortführung der bisherigen Therapie mit 
Adalimumab / MTX oder Etanercept / MTX als gemeinsamer Brückenkomparator für einen 
adjustierten indirekten Vergleich zu berücksichtigen. Allerdings werden für die Studie 
ENCOURAGE für den Absetzversuch eines Biologikums keine Ergebnisse zu patienten-
relevanten Endpunkten berichtet.  

Da keine ausreichenden Daten für einen adjustierten indirekten Vergleich vorliegen, werden 
keine weitere Prüfungen zur Ähnlichkeit der Studien ADMIRE und ENCOURAGE 
durchgeführt. Die Studien werden nachfolgend nicht weiter betrachtet. 
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A4 Kommentare 

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung kommentiert. Sofern 
thematisch zutreffend, werden dabei Aspekte aus der Anhörung zum Vorbericht gewürdigt. In 
Abschnitt A4.3 werden alle wesentlichen Aspekte gewürdigt, die in den Abschnitten A4.1 und 
A4.2 noch nicht adressiert wurden. 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Für den Vergleich des Berichts mit anderen systematischen Übersichten wurden 4 aktuelle 
Cochrane Reviews gesichtet, die auch zur Sichtung der Referenzlisten berücksichtigt wurden 
(siehe Abschnitt A3.1.2.3). Diese Cochrane Reviews sind folgendermaßen den Teilfrage-
stellungen der vorliegenden Nutzenbewertung zuordenbar: Teilfragestellung 1: Singh 2017a 
[504], Teilfragestellungen 2 und 4: Singh 2016a [502], Teilfragestellungen 3 und 5: Singh 
2016b [503] und Teilfragestellungen 6 und 7: Singh 2017b [505]. Außerdem wurde ein im März 
2018 erschienenes Health Technology Assessment (HTA) der kanadischen HTA-Agentur 
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH) gesichtet [824]. Dieser 
Bericht umfasst die Teilfragestellungen 4 und 5 der vorliegenden Nutzenbewertung. 

Ein Abgleich der Ergebnisse aus den Cochrane Reviews mit den Ergebnissen aus der 
vorliegenden Nutzenbewertung ist aus den nachfolgend beispielhaft genannten Gründen nicht 
sinnvoll:  

 Die Cochrane Reviews sind zwar den Teilfragestellungen der vorliegenden 
Nutzenbewertung zuordenbar, aber untersuchten nicht ausschließlich die Populationen, 
die für die vorliegende Nutzenbewertung relevant sind. Zum Beispiel werden in Singh 
2016a (Teilfragestellung 4) Studien betrachtet, die sowohl Patientinnen und Patienten mit 
unzureichendem Ansprechen auf MTX als auch auf andere sDMARDs einschlossen. 
Aufgrund des Zulassungsstatus umfasst die Teilfragestellung 4 der vorliegenden 
Bewertung ausschließlich Studien mit Patientinnen und Patienten mit unzureichendem 
Ansprechen auf MTX beziehungsweise entsprechende Teilpopulationen aus Studien. 
Singh 2016b (Teilfragestellung 5) schloss Studien ein, in denen die Patientinnen und 
Patienten eine Biologikum-Monotherapie nach unzureichendem Ansprechen auf MTX 
erhielten. Da dies nicht der Zulassung entspricht, wurden für die Teilfragestellung 5 der 
vorliegenden Nutzenbewertungen ausschließlich Studienpopulationen berücksichtigt, bei 
denen der Biologikum-Monotherapie eine MTX-Unverträglichkeit vorausgegangen oder 
eine MTX-Weiterbehandlung unter Angaben von Gründen nicht sinnvoll war.  

 Für die vorliegende Nutzenbewertung wurde für die Studien innerhalb einer 
Teilfragestellung entsprechend der vorab festgelegten Methodik (siehe Abschnitt A2.4.2) 
geprüft, ob die Studien ausreichend ähnlich sind. Dies führte zu mehreren Studienpools 
innerhalb einer Teilfragestellung. Unsicherheiten während der Prüfung der Ähnlichkeit, 
die nicht zum Ausschluss von Studien aus einem Studienpool führten, wurden in 
Sensitivitätsanalysen überprüft. Prüfungen zur Ähnlichkeit von Studien sind den Cochrane 
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Reviews nicht zu entnehmen. Es werden zwar die sogenannten Hauptanalysen (NMA) 
anschließend in Teilnetzwerke aufgeteilt, um Netzwerke zum Beispiel nach 
Erkrankungsdauer getrennt zu betrachten. Der Umfang der betrachteten Merkmale 
umfasst aber fast ausschließlich andere Faktoren als die, die für die Prüfung der 
Ähnlichkeit in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt wurden.  

 Die in den Cochrane Reviews durchgeführten paarweisen Metaanalysen dienten nicht der 
Untersuchung der statistischen Heterogenität zur Erreichung eines homogenen 
Studienpools für die NMA.  

 Es gibt nur wenige Überschneidungen der berücksichtigten Operationalisierungen von 
Endpunkten zwischen den Cochrane Reviews und der vorliegenden Nutzenbewertung. 
Diese beschränken sich auf den Health Assessment Questionnaire (HAQ) für den 
körperlichen Funktionsstatus, Abbruch wegen UE und SUE. 

Der kanadische HTA-Bericht stützt sich in seiner Methodik auf die der oben genannten 
Cochrane Reviews, was möglicherweise auf die Überschneidung in den Autorengruppen 
zurückzuführen ist. Wie in den Cochrane Reviews fehlt auch für den HTA-Bericht eine 
explizite Prüfung der Ähnlichkeit der Studien, bevor weitere Analyseschritte vorgenommen 
werden. Lediglich die Begleitmedikation wird bei der Bildung von Studienpools für unter-
schiedliche NMAs berücksichtigt, sodass die Kombinationstherapie mit MTX und die 
Kombinationstherapie mit weiteren csDMARDs gegebenenfalls inklusive MTX getrennt 
betrachtet werden. Erst nach Durchführung einer NMA wurden für einzelne weitere Faktoren 
Sensitivitätsanalysen zur Überprüfung der Validität der NMAs durchgeführt. Die Homo-
genitätsannahme wurde nicht explizit geprüft, um einen homogenen Studienpool für die NMA 
zu erreichen. Darüber hinaus gibt es weitere Vorgehensweisen, die einen Abgleich der 
Ergebnisse mit der vorliegenden Nutzenbewertung nicht sinnvoll erscheinen lassen, wie zum 
Beispiel, dass bei Studien mit möglicher Therapieanpassung ausschließlich Daten, die vor der 
Therapieanpassung erhoben wurden, in die NMA eingingen. Überschneidungen der berück-
sichtigten Endpunkte sind körperlicher Funktionsstatus, gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
Fatigue, Schmerz, Mortalität, Abbruch wegen UE, SUE und schwerwiegende Infektionen. 

A4.2 Kritische Reflexion des Vorgehens  

A4.2.1 Methode zur Überprüfung der Konsistenzannahme 

Wie in Abschnitt A1.2 beschrieben wurde die Konsistenz mit der Methode der Knotenteilung 
(Node-Splitting [39]) überprüft. Mit dieser beschriebenen Methode ist eine lokale Überprüfung 
der Konsistenzannahme möglich. Daneben gibt es Verfahren, die die Konsistenzannahme 
global für ein Netzwerk bewerten [825,826]. Aus Simulationsstudien [827] ist jedoch darunter 
kein Verfahren bekannt, mit dem Inkonsistenz im Allgemeinen zuverlässig überprüft werden 
kann. So erkennen viele Verfahren in konsistenten Netzwerken fälschlicherweise Inkonsistenz, 
und im Fall vorhandener Inkonsistenz wird diese nicht ausreichend häufig erkannt beziehungs-
weise nicht angemessen geschätzt. 
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A4.2.2 Berechnung von NMA bei Vorliegen von Studien zu mehr als 50 % der 
relevanten Biologika 

Das Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung war der Vergleich der zum Zeitpunkt der 
Beauftragung zugelassenen Biologika zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis unter-
einander. Dafür enthält eine NMA für einen Endpunkt optimalerweise Daten zu allen relevanten 
Biologika, das heißt den für eine Teilfragestellung zugelassenen Biologika. Allerdings sollte 
vermieden werden, aus einer unvollständigen Datenlage einen Vor- oder Nachteil für einzelne 
Biologika abzuleiten. Daher wurden für die vorliegende Nutzenbewertung NMAs gerechnet, 
für die Daten zu mindestens der Hälfte der relevanten Biologika vorlagen (nachfolgend als 
50 %-Schwelle benannt).  

Um möglichst große, ausreichend ähnliche Studienpools für eine NMA zu bilden, wurden in 
der vorliegenden Nutzenbewertung Operationalisierungen herangezogen, die mehrheitlich in 
den Studien vorlagen. So wurde zum Beispiel ausschließlich der SF-36 für die gesund-
heitsbezogene Lebensqualität berücksichtigt, obwohl vereinzelt auch andere Fragebogen 
verwendet wurden, oder es wurden in der Regel auch bei längeren Studien Auswertungen zu 
24 Wochen herangezogen, da Auswertungen zu anderen Zeitpunkten nur vereinzelt vorlagen. 

Insgesamt war es, sofern für eine Teilfragestellung Studien zu mindestens 50 % der Biologika 
verfügbar waren, für die Mehrzahl der Endpunkte möglich, NMAs unter Einschluss von 
mindestens der Hälfte der Biologika durchzuführen. Nur für einzelne Endpunkte, wie zum 
Beispiel die Fatigue, die entweder insgesamt seltener untersucht oder für die in verschiedenen 
Studien unterschiedliche Operationalisierungen eingesetzt wurden, konnten nicht für jede 
Teilfragestellung NMAs gerechnet werden. Für den Endpunkt soziales Funktionsniveau wurde 
deshalb für keine der Teilfragestellungen eine NMA gerechnet. Selbst wenn ein Endpunkt in 
Studien untersucht wurde, die insgesamt mindestens die Hälfte der relevanten Biologika 
abdeckten (zum Beispiel Fatigue in Studienpool 1.1), konnten die Operationalisierungen zur 
Messung des Endpunkts immer noch nicht ausreichend ähnlich sein, um sie einer gemeinsamen 
NMA zu untersuchen, sodass keine NMA durchgeführt wurde. Diese Schwierigkeiten, die in 
der vorliegenden Nutzenbewertung durch heterogene Endpunktoperationalisierungen bei-
spielsweise für den Endpunkt Fatigue ausgelöst wurden, unterstreichen die Notwendigkeit, 
indikationsbezogene standardisierte Endpunkte zu definieren und einzusetzen [828,829]. Erst 
die Erhebung hinreichend vergleichbarer Endpunkte einschließlich vergleichbarer Operatio-
nalisierungen und Analysen ermöglicht die Ausschöpfung der Potenziale von NMAs. 

In der Anhörung zum Vorbericht wurde zur Einführung der 50 %-Schwelle Stellung ge-
nommen. In den Stellungnahmen gab es zwar zahlreiche Anmerkungen zur 50 %-Schwelle, 
dabei aber keine erkennbar homogene Argumentationsrichtung. Gegen die 50 %-Schwelle 
wurde beispielsweise vorgebracht, dass der Schwellenwert subjektiv oder willkürlich sei und 
eine Rationale dafür fehle. Zudem führe das Vorgehen zum Ausschluss von Evidenz, seien die 
Ergebnisse potenziell verzerrt, oder es könne durch die Schwelle keine aussagekräftige 
Darstellung der Daten erreicht werden. Es gab aber auch Stellungnahmen, die eine Schwelle 
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grundsätzlich nachvollziehbar fanden, aber dennoch den Schwellenwert als willkürlich 
einschätzten.  

Es ist zwar richtig, dass das gewählte Vorgehen zum Ausschluss von Daten führte, allerdings 
ist zu berücksichtigen, ob diese Daten aussagekräftig bezogen auf die zugrunde liegende 
Fragestellung sind. Das Ziel des zugrunde liegenden Auftrags des G-BA (Vergleich der 
zugelassenen Biologika untereinander) würde mit Daten zu vereinzelten Biologika nicht 
adressiert. Für Teilfragestellungen mit Daten zu mehr als 50 % der relevanten Biologika führte 
die 50 %-Schwelle, wie oben beschrieben, nur für vereinzelte Endpunkte dazu, dass keine 
NMA gerechnet wurde. Aufgrunddessen wird nicht davon ausgegangen, dass das Fazit für diese 
Teilfragestellungen für einzelne Biologika maßgeblich anders ausfallen würde oder aussage-
kräftiger wäre, wenn diese Schwelle nicht angelegt worden wäre.  

Trotz zahlreicher Argumente seitens der Stellungnehmenden bleibt unklar, wie eine alternative 
Vorgehensweise aussehen könnte. Daher wurden die Stellungnehmenden in der Erörterung 
nach einem alternativen Schwellenwert inklusive Begründung gefragt. In der sich an-
schließenden Diskussion wurde erneut deutlich, dass zumindest für vereinzelte Stellung-
nehmende die Begründung für die Einführung einer Schwelle nachvollziehbar war. Eine 
alternative Vorgehensweise, die den G-BA-Auftrag angemessen adressiert, ging aus der 
Diskussion nicht hervor.  

Ein anderes Argument in den Stellungnahmen im Zusammenhang mit der 50 %-Schwelle 
bezog sich auf die Darstellung der Ergebnisse aus Einzelstudien und kritisierte, dass keine 
Ergebnisse der Endpunkte dargestellt würden, wenn keine NMA möglich war oder die Anzahl 
der Biologika in der NMA < 50 % der betrachteten Biologika war. Dadurch werde die 
verfügbare Evidenz nicht vollumfänglich dargestellt. 

Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden, wie im Berichtsplan bereits festgelegt, alle in 
die Nutzenbewertung eingehenden Informationen aus den Unterlagen zu den eingeschlossenen 
Studien extrahiert (siehe Abschnitt A2.3) und damit dargestellt. Da allerdings die Be-
rechnungen zu den aktuellen Operationalisierungen für die Endpunkte klinische Remission und 
niedrige Krankheitsaktivität im für die vorliegende Nutzenbewertung übermittelten Umfang ein 
Novum sind, werden weitere verfügbare Daten aus Einzelstudien (aus Datenübermittlungen 
und Studienpublikationen) zu diesen Operationalisierungen zusätzlich dargestellt, ungeachtet 
dessen, ob sie in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt wurden.  

Zusammenfassend ergab sich für den Abschlussbericht auf Basis der Anhörung zur 50 %-
Schwelle keine Änderung für das methodische Vorgehen. Weitere verfügbare Daten zu den 
aktuellen Operationalisierungen für die Endpunkte klinische Remission und niedrige Krank-
heitsaktivität werden im Abschlussbericht dargestellt. 
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A4.2.3 Datenübermittlungen für die vorliegende Nutzenbewertung 

Angeforderte Auswertungen 
Bereits für den Vorbericht der vorliegenden Nutzenbewertung wurden für die klinische 
Remission und die niedrige Krankheitsaktivität die aktuell empfohlenen Operationalisierungen 
herangezogen (siehe Abschnitte A2.1.3 und A1.2). Diese Operationalisierungen entsprachen 
insbesondere bei älteren Studien nicht der Studienplanung, wurden jedoch von den 
Studiensponsoren für die überwiegende Mehrzahl der Studien übermittelt. Für sogenannte 
Investigator-initiated Trials, also Studien ohne Industrie-Sponsor, wurden die angefragten 
Daten ausschließlich für die Studie HIT HARD übermittelt (Studiengruppe der 
Charité – Universitätsmedizin Berlin).  

In mehreren in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden Popu-
lationen untersucht, die entweder nicht in Gänze für die vorliegende Nutzenbewertung relevant 
waren oder zwar in Gänze relevant waren, aber disjunkte Teilpopulationen für mehrere 
Teilfragestellungen umfassten. Für die Endpunkte Remission und niedrige Krankheitsaktivität 
wurde dies bei der oben beschriebenen Datenanfrage adressiert, wenn entsprechende Analysen 
von relevanten Teilpopulationen bereits in den Studien angelegt waren. 

Für den Vorbericht wurden sonst keine weiteren Datenübermittlungen angefragt, sondern dem 
üblichen Vorgehen bei der Erstellung von systematischen Übersichtsarbeiten gefolgt, nämlich 
der Berücksichtigung vorhandener Literatur beziehungsweise Analysen. Ein Ergebnis des 
Vorberichts waren Evidenzlücken für die vorliegende Fragestellung, die maßgeblich auf 
fehlenden Analysen von Teilpopulationen beruhten. Am stärksten ausgeprägt waren diese 
Lücken für den Studienpool 6.1. 

Analog zur Datenanfrage für die klinische Remission und die niedrige Krankheitsaktivität, die 
vorab Thema der Erörterung zum vorläufigen Berichtsplan war, waren potenzielle Daten-
übermittlungen, um die identifizierten Evidenzlücken zu füllen, Thema in der Erörterung zum 
Vorbericht. Mehrere Stellungnehmende hatten bereits in ihrer schriftlichen Stellungnahme 
Zusatzanalysen angeboten oder bereits übermittelt. Die Folge der Diskussion in der Erörterung 
war eine weitere systematische Datenanfrage bei den Herstellern für den Abschlussbericht. 
Diese bezog sich auf alle fehlenden Teilpopulationen für die in der vorliegenden 
Nutzenbewertung relevanten Endpunkte – unabhängig davon, ob ihre Auswertung für die 
jeweiligen Studien bereits angelegt war oder nicht. Auf eine Anfrage zu Investigator-initiated 
Trials wurde aufgrund der geringen Resonanz auf Autorenanfragen für den Vorbericht 
verzichtet. Es wurde nicht davon ausgegangen, dass hierüber Datenübermittlungen zu erwarten 
wären (für die Studie HIT HARD war keine weitere Anfrage notwendig). 

Positiv hervorzuheben ist, dass die angefragten Analysen für die überwiegende Mehrheit der 
Studien, die in NMAs eingingen, übermittelt wurden. Für die Endpunkte Remission und 
niedrige Krankheitsaktivität lagen durch die Übermittlung der angefragten Auswertungen nicht 
nur die aktuell empfohlenen Operationalisierungen vor, sondern es wurde damit auch eine 
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ausreichende Ähnlichkeit der Daten für die NMA erreicht. Für eine zusammenfassende 
Übersicht der aus den Datenanfragen resultierenden Datenlage siehe Kapitel 5. 

Aufgrund der für den Abschlussbericht übermittelten Daten war es im Vergleich zum 
Vorbericht möglich, für die Studienpools 1.1, 4.1 und 6.1 jeweils weitere Biologika in die 
NMAs einzubeziehen. So waren nun für den Studienpool 1.1 Daten zu Golimumab / MTX 
verfügbar, für den Studienpool 4.1 zu Tocilizumab / MTX und für den Studienpool 6.1 zu 
Abatacept / MTX. Darüber hinaus konnten für Studienpool 6.1 neben den Endpunkten 
klinische Remission und niedrige Krankheitsaktivität auch weitere patientenrelevante 
Endpunkte mittels NMA untersucht werden. Die Bewertung der Teilfragestellung zur 
Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit (Studienpool 5) wurde durch die übermittelten 
Daten erst möglich. Außerdem haben sich beispielsweise Unsicherheiten bei der Prüfung der 
Ähnlichkeitsannahme aufgelöst oder Einschätzungen des Verzerrungspotenzials aufgrund 
weiterer verfügbarer Informationen geändert.  

Eine weitere Folge der Verfügbarkeit von Analysen zu Teilpopulationen ist, dass Populationen 
von manchen Studien im Abschlussbericht disjunkt betrachtet werden können, was für den 
Vorbericht nicht möglich war. Für den Vorbericht wurde entsprechend in der Prüfung der 
Ähnlichkeit auf Basis von Mittelwerten die Studie einem ausreichend ähnlichen Studienpool 
zugeordnet. Ein Beispiel hierfür ist die Studie TEMPO, die im Vorbericht ausschließlich in 
Studienpool 1.2 war, weil im Mittel die Patientinnen und Patienten länger als 1 Jahr erkrankt 
waren. Für den Abschlussbericht ist diese Studie nun mit disjunkten Studienpopulationen Teil 
des Studienpools 1.1 (Erkrankungsdauer ≤ 1 Jahr) und Studienpools 1.2 (Erkrankungsdauer 
> 1 Jahr).  

Die übermittelten Auswertungen finden sich in den Kapiteln A9 bis A12. Dabei finden sich die 
Ergebnisse für die klinische Remission erhoben mittels CDAI, SDAI und boolescher Definition 
sowie die ergänzende Darstellung für den DAS 28 < 2,6 für Studienpool 1.1 in Tabelle 203, für 
Studienpool 4.1 in Tabelle 257 und für Studienpool 6.1 in Tabelle 342. Für die niedrige 
Krankheitsaktivität sind die übermittelten Auswertungen erhoben mittels CDAI, SDAI und 
DAS 28 für Studienpool 1.1 dargestellt in Tabelle 204, für Studienpool 4.1 in Tabelle 259 und 
für Studienpool 6.1 in Tabelle 344.  

Als Konsequenz aus der Anhörung erfolgte eine weitere Datenanfrage und entsprechende 
Berücksichtigung dieser Daten in der vorliegenden Nutzenbewertung.  

Unterschiede zwischen den Operationalisierungen für die niedrige Krankheitsaktivität 
mittels CDAI oder DAS 28 
Für die vorliegende Nutzenbewertung wurde für die klinische Remission und niedrige 
Krankheitsaktivität der CDAI mit den entsprechenden Schwellenwerten für die beiden 
Endpunkte herangezogen. Die Verwendung des CDAI ermöglicht eine faire Nutzenbewertung 
von Biologika, die verstärkt auf die Senkung der Entzündungsparameter im Blut wirken, und 
solchen, die dies nicht tun. So bevorzugt der DAS 28 unter Berücksichtigung von 
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Entzündungsparametern dagegen potenziell Wirkstoffe wie Interleukin-6-Inhibitoren 
(Tocilizumab), da die CRP-Produktion, im Gegensatz zu TNF und Interleukin-1, speziell durch 
Interleukin-6 induziert wird [830,831]. 

Dass das Vorgehen, für die vorliegende Nutzenbewertung die Operationalisierung CDAI zu 
berücksichtigen, nicht unberechtigt war, zeigen die Ergebnisse für Tocilizumab über die 
verschiedenen Studienpools. In allen Studienpools, für die ausreichend Daten für die 
vorliegende Nutzenbewertung vorlagen (1.1, 4.1, 5 und 6.1), zeigten sich für den Endpunkt 
niedrige Krankheitsaktivität, wenn er mittels DAS 28 < 3,2 erhoben wurde, deutlich positivere 
Ergebnisse für Tocilizumab, als wenn der Endpunkt mittels CDAI ≤ 10 erhoben wurde. Für die 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung (Studienpool 1.1) zeigten sich 
zum Teil sogar entgegengesetzte Effektrichtungen für Vergleiche von Tocilizumab mit anderen 
Biologika, während für die Studienpools 4.1, 5 und 6.1 für die meisten Biologikavergleiche 
dieselbe Effektrichtung beobachtet wurde. Hier wurden allerdings für einige Vergleiche auf 
Basis des DAS 28 < 3,2 jeweils statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von 
Tocilizumab beobachtet, die sich auf Basis des CDAI ≤ 10 nicht zeigten. 

Für die Studienpools 5 und 6.1 sind diese Ergebnisse wahrscheinlich auf den Einfluss von 
Tocilizumab auf den im DAS 28 enthaltenen Entzündungsparameter zurückzuführen, da die 
gleichen Studien in die Analysen zu den beiden Operationalisierungen eingingen. Sowohl in 
Studienpool 1.1 als auch in 4.1 beruhen die Ergebnisse der NMAs für den CDAI ≤ 10 und 
DAS 28 < 3,2 allerdings jeweils auf einer unterschiedlichen Studienlage (Details hierzu siehe 
Tabelle 385 und Tabelle 386). Dies liegt einerseits daran, dass nicht für alle Studien Ergebnisse 
zu beiden Operationalisierungen vorliegen, und andererseits daran, dass nach Prüfung der 
Strukturqualität und Sensitivitätsanalysen für die NMA basierend auf dem CDAI ≤ 10 
beziehungsweise auf dem DAS 28 < 3,2 unterschiedliche Studien ausgeschlossen wurden. Um 
zu überprüfen, ob der Schluss zum Einfluss des Entzündungsparameters auf Tocilizumab auch 
für diese beiden Studienpools zulässig ist, wurde für beide Studienpools analysiert, ob die den 
NMAs zugrunde liegenden Studienpools der Grund für Unterschiede in den Ergebnissen auf 
Basis des CDAI und DAS 28 sein können. Analysen auf Basis eines reduzierten, aber 
gemeinsamen Studienpools geben allerdings keine Hinweise darauf, dass unterschiedliche 
Studienpools ausschlaggebend für die Ergebnisse im CDAI und DAS 28 waren (siehe 
Tabelle 385 und Tabelle 386). Auch sind die unterschiedlichen Ergebnisse auf Basis von CDAI 
und DAS 28 über 4 Teilfragestellungen hinweg konsistent zu beobachten. Daher ist auf Basis 
der vorliegenden Nutzenbewertung der Schluss zulässig, die Unterschiede in den Ergebnissen 
zur niedrigen Krankheitsaktivität bei Erhebung mit den oben genannten Instrumenten auf den 
im DAS 28 enthaltenen Entzündungsparameter zurückzuführen. Damit müssen bisherige 
positive Ergebnisse für Tocilizumab gegenüber anderen Biologika auf Basis des DAS 28 
infrage gestellt werden.  

In der Anhörung wurde kommentiert, dass erst im Vorbericht spezifiziert wurde, dass für die 
niedrige Krankheitsaktivität der CDAI und nicht der DAS 28 für die Bewertung berücksichtigt 
werden sollte. Es wurde aber auch kommentiert, dass das Vorgehen nachvollziehbar sei, 
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allerdings die Informationen für die vom IQWiG angegebene Begründung schon vor 
Veröffentlichung des Berichtsplans bekannt gewesen seien. 

Es ist richtig, dass die Festlegung bereits zum Berichtsplan hätte erfolgen können. Für den 
Vorbericht wurde das entsprechend nachgeholt und mit seiner Veröffentlichung zur Anhörung 
gegeben.  

Die Stellungnahmen zur Berücksichtigung des CDAI für die Analyse der niedrigen 
Krankheitsaktivität führten zu keiner Änderung für den Abschlussbericht. 

A4.2.4 Mangel an Langzeitstudien und Studien mit direkten Biologikavergleichen  

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden abermals bekannte Mängel im Studiendesign 
von Einzelstudien im Anwendungsgebiet der rheumatoiden Arthritis identifiziert, die bereits im 
Abschlussbericht A10-01 aus dem Jahr 2013 thematisiert wurden: der Mangel an Lang-
zeitstudien und eine überwiegende Anzahl von Studien mit dem Vergleich von Biologika / 
MTX mit Placebo / MTX, d. h. das überwiegende Fehlen von direkt vergleichenden Studien. 
Angesichts der zahlreichen verfügbaren Biologika und der großen Zahl von betroffenen 
Patientinnen und Patienten ist nicht nachvollziehbar, warum die Studienlage derart unzu-
reichend ist [34,35]. Diese Mängel werden durch eine NMA mit dem vorhandenen 
Datenmaterial nicht behoben, sondern gegebenenfalls sogar verstärkt. 

Die überwiegende Mehrzahl von eingeschlossenen Studien dauerte maximal 1 Jahr. Während 
bei Betrachtung von paarweisen Vergleichen auf Basis von Einzelstudien spätere Zeitpunkte 
wie 2 Jahre für eine Nutzenbewertung herangezogen werden können (siehe hierzu auch A10-
01), wäre dies in einer NMA für den Vergleich mehrerer Biologika untereinander nur dann 
möglich gewesen, wenn auch andere Studien ausreichend ähnliche Zeitpunkte untersucht 
hätten. Dies war in Studien, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurden, 
nicht der Fall. Somit wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung Zeitpunkte von über 1 Jahr 
nicht berücksichtigt.  

Nur in Studienpool 4.1 wird für den Endpunkt Gesamtmortalität und UE-Endpunkte 1 Studie 
mit direktem Biologikavergleich nicht berücksichtigt, weil keine Daten zu ausreichend 
ähnlichen Zeitpunkten vorliegen (Studie EXXELERATE: Certolizumab Pegol / MTX versus 
Adalimumab / MTX). In dieser Studie wurden ausschließlich 2-Jahres-Daten berichtet. Diese 
Ergebnisse unterscheiden sich für die Endpunkte SUE und Infektionen von den Ergebnissen 
aus dem indirekten Vergleich auf Basis der NMA, die Ergebnisse bis zu 1 Jahr umfasst. Aus 
diesem Vergleich ergibt sich für beide Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt für einen höheren 
Schaden von Certolizumab Pegol / MTX gegenüber Adalimumab / MTX. Nach 2 Jahren zeigen 
sich auf Basis der direkt vergleichenden Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede 
(SUE: 0,81 [0,57; 1,14]; p-Wert: 0,248; Infektionen: 0,98 [0,87; 1,10]; p-Wert: 0,753). 

Die Durchführung von Studien mit Placebovergleichen (mit oder ohne MTX beziehungsweise 
anderen csDMARDs) im Anwendungsgebiet der rheumatoiden Arthritis ist mindestens 
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fragwürdig, wenn für Patientinnen und Patienten die Behandlung mit einem Biologikum 
indiziert ist. Spätestens seit Anfang der 2000er-Jahre stehen mehrere zugelassene Biologika 
und damit alternative Behandlungsmöglichkeiten zur Verfügung. In der vorliegenden 
Nutzenbewertung untersuchte der größte Teil der Studien den Vergleich eines Biologikums / 
MTX mit Placebo / MTX. Generell können, je später der Erhebungszeitpunkt in einer Studie 
ist, die Anteile von Studien- und / oder Therapieabbrüchen umso stärker ansteigen. Insbe-
sondere in Studien zur rheumatoiden Arthritis, in denen ein Biologikum mit Placebo (mit oder 
ohne MTX) verglichen wird, treten ab einem bestimmten Zeitpunkt insbesondere im 
Placeboarm vermehrt Studien- und / oder Therapieabbrüche auf, weil Patientinnen und 
Patienten bei unzureichendem Ansprechen die Möglichkeit gegeben werden muss, die Therapie 
zu wechseln oder anzupassen. Mit steigendem Anteil derartiger Anpassungen oder Abbrüche 
geht eine zunehmende Unsicherheit der Ergebnisse einher. Für Studienpools, in denen nicht für 
jeden denkbaren Biologikavergleich auch direkte Evidenz vorliegt, wie es in der vorliegenden 
Nutzenbewertung der Fall ist, wird keine für eine NMA bestmögliche Ergebnissicherheit 
erreicht. Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden daher Daten zu Auswertungs-
zeitpunkten berücksichtigt, die die Ergebnissicherheit nicht noch weiter vermindern, sofern 
Daten mit höherer Ergebnissicherheit vorlagen. Bei mehreren verfügbaren Auswertungs-
zeitpunkten wurden daher diejenigen Daten von höherer Ergebnissicherheit bevorzugt. Zudem 
sollten, wie oben beschrieben, die in einer NMA berücksichtigten Zeitpunkte ausreichend 
ähnlich sein. Es wurden daher keine Auswertungszeitpunkte gemeinsam analysiert, die länger 
als 6 Monate auseinanderlagen. 

Die Maßnahmen zur Berücksichtigung ergebnissicherer Daten und ausreichend ähnlicher 
Auswertungszeitpunkte dienten dazu, die Unsicherheit im Netzwerk nicht zu erhöhen. 
Gleichzeitig führte dies aber dazu, dass für die Mehrzahl der Endpunkte lediglich die Aus-
wertungszeitpunkte von 24 oder 52 Wochen berücksichtigt wurden, obwohl für eine chronische 
Erkrankung wie der rheumatoiden Arthritis längere Beobachtungszeiträume wünschenswert 
sind.  

Die in der Anhörung zum Vorbericht zum oben beschriebenen Vorgehen vorgebrachten 
Argumente waren teils widersprüchlich. Es wurde zwar grundsätzlich zugestimmt, dass die 
Ergebnissicherheit von NMAs möglichst hoch sein soll. Gleichzeitig wurde aber bemängelt, 
dass 24- oder 30-Wochen-Daten in NMAs berücksichtigt wurden, obwohl auch Auswertungen 
nach 52 Wochen oder 2 Jahren vorgelegen hätten. Zudem wurde angeregt, Langzeitdaten 
gesondert darzustellen. 

Der Vorschlag, Langzeitdaten gesondert darzustellen, löst keines der oben beschriebenen 
Probleme der Datenlage für die vorliegende Nutzenbewertung. Es stellt sich vielmehr die Frage, 
warum nach wie vor so wenige Direktvergleiche vorliegen. Über solche Studien ließe sich 
valide Evidenz für eine Langzeitbehandlung generieren und eine NMA sinnvoll informieren, 
weil die Patientinnen und Patienten nicht wie in placebokontrollierten Studien auf Rescue-
Therapien angewiesen wären.  
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Insgesamt ergaben sich aus der Anhörung zur Berücksichtigung von Zeitpunkten und 
Darstellung von Studien mit direkten Biologikavergleichen keine Änderungen für den Ab-
schlussbericht.  

A4.3 Würdigung der Anhörung zum Vorbericht 

Insgesamt wurden 17 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.  

Die im Rahmen der Anhörung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente für eine Änderung des Vorberichts überprüft. Die wesentlichen 
Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen 
Aspekten wurden auch übergeordnete Punkte, zum Beispiel zu rechtlichen Vorgaben für das 
Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen 
Würdigung der Anhörung nicht weiter eingegangen. In der Anhörung wurden die Verfahren 
gemäß SGB V § 35 a und § 139 a vermengt. Die vorliegende Nutzenbewertung ist Gegenstand 
des Verfahrens gemäß SGB V § 139 a. Daher wird auf Argumente nicht eingegangen, die sich 
beispielsweise auf Dossiervorlagen, auf die Ableitung eines Ausmaßes, auf die Einteilung von 
Endpunkten in Endpunktkategorien oder auf die Ableitung von Gesamtaussagen beziehen. 
Darüber hinaus wird auf Argumente, die sich auf die Pressemitteilung zum Vorbericht oder auf 
berufspolitische Forderungen beziehen, nicht eingegangen. 

Verschiedene Stellungnahmen bezogen sich auf Punkte der projektspezifischen Methodik, die 
bereits im Rahmen der Anhörung zum Berichtsplan ausführlich diskutiert wurden (siehe 
Dokumentation und Würdigung der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan A16-70 [832]). 
Auf diese wird nicht erneut eingegangen.  

In den eingereichten Stellungnahmen wurden folgende Aspekte angesprochen, die bereits in 
den Abschnitten A4.1 und A4.2 adressiert wurden:  

 Datenanfrage für die vorliegende Nutzenbewertung 

 Berücksichtigung des CDAI statt des DAS 28 für den Endpunkt niedrige 
Krankheitsaktivität 

 Berechnung von NMAs bei Vorliegen von Daten zu mindestens 50 % der relevanten 
Biologika 

 Auswertungszeitpunkte / Langzeitdaten  

 direkte Biologikavergleiche 

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten A4.3.1 
bis A4.3.8 gewürdigt.  

Die Zusammenfassung aller Änderungen des Abschlussberichts gegenüber dem Vorbericht, die 
sich unter anderem durch die Anhörung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 
dargestellt. 
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In der Anhörung zum Vorbericht wurden zum Teil mehrere Aspekte miteinander verknüpft und 
in größeren Kritikpunkten gebündelt, um zu argumentieren, dass beispielsweise zu viel Evidenz 
ausgeschlossen worden oder eine vollständige Nutzenbewertung von Biologika auf Basis der 
vorliegenden Nutzenbewertung nicht möglich sei, oder um indirekte Vergleiche vollständig 
infrage zu stellen. Um die wesentlichen Aspekte der genannten Argumente angemessen 
würdigen zu können, werden sie nachfolgend thematisch sortiert gewürdigt. Spezifische 
Argumente zu beispielsweise vorläufigen Ergebnissen im Vorbericht, die sich aufgrund der 
erweiterten Datenlage im Abschlussbericht verändert haben, werden nicht gewürdigt.  

A4.3.1 Spezifische Korrekturhinweise 

Die in den Stellungnahmen gegebenen spezifischen Korrekturhinweise zum Vorbericht wurden 
überprüft und der Abschlussbericht bei Bedarf angepasst. 

A4.3.2 Bildung von Teilfragestellungen  

Die Argumente in der Anhörung des Vorberichts zur Bildung von Teilfragestellungen waren 
widersprüchlich. 

Einerseits beschreibt ein eher übergreifendes Argument das Vorgehen, die Studien Teil-
fragestellungen zuzuordnen und dann aufgrund der Prüfung der Ähnlichkeit mehrere 
Studienpools zu bilden, als eine „fragmentierte Betrachtungs- und Beurteilungsweise“. 
Andererseits wird die „Methodik und Sorgfalt“, mit der die verfügbare klinische Evidenz der 
Biologika in verschiedene Fragestellungen aufgeteilt wurde, grundsätzlich begrüßt. Das 
Vorgehen führe jedoch zum Ausschluss von Evidenz.  

Weitere Argumente gegen die Bildung oder die Vorgehensweise zur Bildung von Teil-
fragestellungen in der Anhörung waren: 

 Die Bildung von Teilfragestellungen sei nicht schon im Berichtsplan erfolgt. 

 Eine andere NMA (Jansen 2014 [833]), die sich nicht an den 7 Teilfragestellungen 
orientiere, komme zu einem anderen Ergebnis.  

 Die ausgewählten Teilfragestellungen deckten nur einen Teil der klinischen Kriterien ab, 
die bei differenzialtherapeutischen Entscheidungen zu berücksichtigen seien. So 
fokussiere beispielsweise die Abbildung 1 des vorliegenden Berichts auf MTX als 
csDMARD. Alternative csDMARDs würden in dieser Abbildung nur in den 
Fragestellungen 2 und 3 berücksichtigt. Dies sei eine unangemessene Verkürzung der 
EULAR-Leitlinien und des klinischen Alltags. Die Zuordnung der Teilfragestellungen zur 
Erstlinientherapie und zu weiteren Therapielinien habe „mitnichten“ therapeutische 
Relevanz. Die Grafik zur Einteilung im Vorbericht A16-70 ähnele „keinesfalls“ der 
Darstellung in der EULAR-Publikation [5]. Zudem wurde in der Stellungnahme auf die 
deutschen Behandlungsempfehlungen aus 2012 verwiesen [834].  
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 Die in den EULAR-Empfehlungen genannten Prognosefaktoren seien nicht validiert. Das 
Methodenpapier des IQWiG aber fordere eine solche Validierung. Es sei somit eine 
Begründung notwendig, warum für die vorliegende Nutzenbewertung für die 
Therapieeinteilung und Herleitung der Teilfragestellungen trotzdem die EULAR-
Empfehlungen berücksichtigt wurden.  

Die vorgebrachten Argumente gegen das Vorgehen zur Bildung von Teilfragestellungen in der 
vorliegenden Nutzenbewertung führen nicht zu einer anderen Vorgehensweise für den 
Abschlussbericht. Es wurden als Grundlage Zulassungsvorgaben berücksichtigt und aktuelle 
klinische Leitlinien. Durch die Berücksichtigung der Leitlinien ist die Nähe zum oben 
genannten „klinischen Alltag“ gegeben. Die oben genannte Arbeit Jansen 2014 entkräftet das 
Vorgehen im vorliegenden Bericht ebenfalls nicht, weil sie sich bereits auf eine spezifische 
Fragestellung bezieht (Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf 
csDMARDs). Es sei noch darauf hingewiesen, dass die Allgemeinen Methoden 5.0 keine wie 
oben postulierte Validierung von Prognosefaktoren fordern. 

Aus den Stellungnahmen geht kein nachvollziehbares Argument hervor, warum die Teil-
fragestellungen nicht den Versorgungskontext abbilden. Auch gibt es keine konkreten 
Änderungsvorschläge in den Stellungnahmen. Insgesamt führten die Argumente zur Bildung 
der Teilfragestellungen nicht zu einer Änderung im Abschlussbericht. 

A4.3.3 Informationsbeschaffung 

Zur Informationsbeschaffung wurde darauf hingewiesen, dass die Recherchestrategie im 
Vorbericht von derjenigen im Berichtsplan abweiche: Es würden andere RCT-Filter bezie-
hungsweise Filter für systematische Übersichtsarbeiten verwendet. Außerdem erfolge keine 
Suche im Studienregister PharmNet.Bund. Dies entspreche nicht den Methoden 5.0, sondern 
einer noch nicht genehmigten Dossiervorlage des G-BA für die frühe Nutzenbewertung. 

Das Argument, dass die Recherchestrategie vom Berichtsplan abweiche und andere Filter 
verwendet würden, ist nicht richtig, da der Berichtsplan keine Recherchestrategien enthält und 
auch keine Filter nennt. Die Recherche im Studienregister PharmNet.Bund. Arzneimittel 
Informationssystem wurde wie im Berichtsplan beschrieben und den Allgemeinen Methoden 
5.0 entsprechend durchgeführt. Es wurden dabei allerdings ausschließlich Ergebnisberichte zu 
Herstellerstudien identifiziert, die bereits über die Anfrage bei Herstellerfirmen vorlagen. Eine 
gesonderte Aufarbeitung der Ergebnisberichte erfolgte daher nicht.  

Die Anmerkung zum Studienregister PharmNet.Bund. Arzneimittel Informationssystem führte 
zu einer Spezifizierung der Ergebnisbeschreibung im Abschlussbericht. 

A4.3.4 Studienselektion / eingeschlossene Evidenz 

Bezogen auf die Teilfragestellung 5 wurden Studien genannt, die von der EULAR zur Ab-
leitung ihrer Empfehlungen [5] aber nicht in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen 
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wurden: Dougados 2014 [778] und Jones 2010 [835]. Somit habe die EULAR eine Empfehlung 
aussprechen können, während das IQWiG keine NMA durchgeführt habe.  

Es ist nicht richtig, dass die Publikation Dougados 2014 aus dem vorliegenden Bericht 
ausgeschlossen wurde. Sie ist Teil des Studienpools, aber die Studie enthält keinen geeigneten 
Brückenkomparator und konnte somit in keine NMA eingehen. Jones 2010 wurde nicht in die 
vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen, weil Tocilizumab nicht gemäß Zulassung 
eingesetzt wurde.  

Insgesamt ergab sich aus den genannten Argumenten keine Änderung für den Abschlussbericht. 

A4.3.5 Patientenrelevante Endpunkte 

A4.3.5.1 Auswahl der Endpunkte  

In der Anhörung wurde eine fehlende „formale Begründung“ für die Untersuchung des 
Endpunkts Infektionen bemängelt. Mit Verweis auf Verfahren gemäß SGB V § 35a zu 
Tofacitinib, Baricitinib und Sarilumab wurde argumentiert, dass dort auf Basis von häufigen 
UEs weitere UEs berichtet worden seien. Daraus wurde in der Stellungnahme für den 
vorliegenden Bericht eine „hervorgehobene Bedeutung“ des Endpunkts (schwerwiegende) 
Infektionen abgeleitet und dafür eine Begründung gefordert. Weitere Kritik bezog sich darauf, 
dass die Schadenendpunkte nicht vorab definiert worden seien (zum Teil bezog sich diese Kritik 
ausschließlich auf die schwerwiegenden Infektionen) und dass keine Angaben zur Auswahl 
erfolgten.  

Eine „hervorgehobene Bedeutung“ des Endpunkts (schwerwiegende) Infektionen für die vor-
liegende Nutzenbewertung liegt nicht vor, denn die Darstellung von häufigen UEs im Anhang 
von Dossierbewertungen (Verfahren, SGB V § 35a) ist nicht gleichzusetzen mit dem 
Einschluss dieser UEs in die entsprechende Bewertung.  

Dass der Endpunkt Infektionen nicht im Berichtsplan definiert wurde, ist nicht richtig. Nach-
vollziehbar ist jedoch die Kritik, dass schwerwiegende Infektionen nicht explizit unter den 
Endpunkten aufgeführt sind. Der Grund dafür ist, dass sie als Teilmenge von Infektionen nicht 
gesondert genannt wurden.  

Im Abschlussbericht wurde spezifiziert, dass der Endpunkt schwerwiegende Infektionen 
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist. 

A4.3.5.2 Unerwünschte Ereignisse 

Auswertungsart von UEs 
In der Anhörung wurde kritisiert, dass im Vorbericht UEs anhand von Inzidenzraten 
ausgewertet wurden. Um die Expositionszeit der Patientinnen und Patienten zu berück-
sichtigen, solle die Analyse von expositionsskalierten Inzidenzraten erfolgen.  
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Bereits zum Auftrag A10-01 wurde die Analyse auf Basis von Expositionszeiten diskutiert und 
ausführlich gewürdigt. Da die Argumentation von damals heute noch gültig ist, wird 
entsprechend auf den Abschlussbericht A10-01, Abschnitt 7.2.4 verwiesen [36]. Auch wurde 
dieser Aspekt bereits zusätzlich in der Erörterung zum vorläufigen Berichtsplan A16-70 
diskutiert [832]. 

Es wurde in der Anhörung angemerkt, dass Angaben zur Operationalisierung beziehungsweise 
Diskussionen zu unterschiedlichen Operationalisierungen von UE-Endpunkten fehlten (von 
den Stellungnehmenden als Sicherheitsendpunkte benannt). Zur Operationalisierung von 
UE-Endpunkten wurde dabei von einem breiten Spektrum der betrachteten Evidenz ge-
sprochen, bei der nicht von einem gemeinsamen Standard bei der Erfassung, Codierung und 
Gruppierung von UEs auszugehen sei. Bezug genommen wurde auf Vorgaben in den 
Prüfplänen, verwendete Codierungssysteme (Coding Symbols for a Thesaurus of Adverse 
Reaction Terms [COSTART], Medical Dictionary for Regulatory Activities [MedDRA]) und 
Versions-Updates sowie darauf, ob Gruppierungen von UEs nach Systemorganklasse (SOC) 
oder Standardised MedDRA Query (SMQ) durchgeführt wurden. Die Stellungnahme forderte 
eine Betrachtung und Diskussion dieser Aspekte bei der Analyse von UE-Endpunkten. 

Die Stellungnahme verweist auf keine konkrete Konsequenz, die sich aus den genannten 
Punkten ergeben könnte. So lagen beispielsweise der Stellungnahme keine Daten bei, die einen 
Hinweis darauf geben würden, dass die Verwendung verschiedener Dokumentationssysteme zu 
einer anderen Interpretation der Ergebnisse führen könnte oder gar müsste. Insgesamt wurden 
für die Operationalisierungen keine Hinweise darauf gesehen, dass die Ähnlichkeit 
offensichtlich verletzt ist. Gleichzeitig ist auch darauf hinzuweisen, dass für das Fazit zum 
Schaden jeweils die geringste Aussagesicherheit vorliegt, was über den „Anhaltspunkt“ zum 
Ausdruck gebracht wird. Da es keine Hinweise darauf gibt, dass die Verwendung 
unterschiedlicher Dokumentationssysteme dazu führen würde, dass nicht einmal mehr eine 
geringe Aussagesicherheit gegeben wäre, wurde es für die vorliegende Nutzenbewertung als 
gerechtfertigt angesehen, eine metaanalytische Zusammenfassung für UEs durchzuführen. 

Zusammenfassend ergaben sich aus der Anhörung zum Vorbericht zur Auswertung für UEs 
keine Änderungen für den Abschlussbericht. 

A4.3.6 Durchführung von NMAs 

Wirkstoffübergreifende Analyse 
In der Anhörung wurde kritisiert, dass für die vorliegende Nutzenbewertung die NMAs über 
Wirkstoffgruppen hinweg durchgeführt wurden. Begründet wurde dies damit, dass die 
Wirkstoffe sich in ihrem Wirkmechanismus und auch in ihrem Nebenwirkungsprofil 
unterscheiden. Es wurde auf den Therapiealgorithmus der EULAR-Leitlinien hingewiesen, der 
zwischen verschiedenen Wirkstoffgruppen unterscheide. Ein indirekter Vergleich sei nur dann 
sinnvoll, wenn die Wirkstoffe bei dem jeweiligen Patientenkollektiv als gleichwertig angesehen 
werden könnten. Dosierung, Studiendesign, Endpunktdefinitionen sowie Ein- und 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 576 - 

Ausschlusskriterien müssten vergleichbar sein. Außerdem wurde vorgebracht, dass allein die 
Vielfalt der einzelnen Krankheitsverläufe und Komorbiditäten es nicht erlaubten, einen 
Vergleich zu ziehen.  

Zunächst einmal ist zu sagen, dass der Vergleich von Wirkstoffen unterschiedlicher 
Wirkmechanismen gängige Praxis in vergleichenden Untersuchungen ist. Warum dies nur in 
direkten Vergleichsstudien möglich sein sollte, erschließt sich aus der Argumentation nicht. 
Etwaige Unsicherheiten, die sich daraus ableiten, dass ein Effekt auf einem indirekten 
Vergleich basiert, sind in der Aussagesicherheit abgebildet. Dass der EULAR-Therapie-
algorithmus zwischen Wirkstoffgruppen unterscheidet, widerspricht nicht dem Vorgehen der 
vorliegenden Nutzenbewertung, denn es liegen unterschiedliche Fragestellungen zugrunde. 
Dass Studien in Dosierung, Studiendesign usw. vergleichbar sein müssen, ist zwar richtig, aber 
dabei handelt es sich um Aspekte der Ähnlichkeit der Studien, die für die vorliegende Nutzen-
bewertung intensiv geprüft wurde. Unterschiedliche Krankheitsverläufe wurden über die 
Betrachtung von Teilfragestellungen berücksichtigt.  

Insgesamt führten die oben genannten Argumente in der Anhörung zum Vorbericht zu keiner 
Änderung im Abschlussbericht. 

Programmcode zur Beschreibung der NMAs 
Es wurde in der Anhörung vorgeschlagen, den Programmcode zur Durchführung der indirekten 
Vergleiche im Abschlussbericht aufzunehmen. 

Dieser Vorschlag wurde für den Abschlussbericht umgesetzt.  

Prüfungen der Ähnlichkeit der Studien, der Homogenitäts- und der Konsistenzannahme 
Eine allgemeine Forderung in der Anhörung zum Vorbericht war, die methodischen 
Grundannahmen der NMA detailliert zu erläutern und das genaue methodische Vorgehen zur 
Durchführung der NMA darzustellen.  

Hierzu ist auf die Allgemeinen Methoden 5.0 [38] zu verweisen, die das grundsätzliche 
methodische Vorgehen beschreiben. Projektspezifische Aspekte wurden im Berichtsplan 
beschrieben und darüber hinaus im Vorbericht spezifiziert. Für den Abschlussbericht wurde 
nun zusätzlich der Programmcode ergänzt. 

Zusammenfassend ergab sich aufgrund des Arguments keine weitere Anpassung des 
Abschlussberichts. 

Überprüfung der Ähnlichkeit der Studien 
Ein Argument in der Anhörung zum Vorbericht bezog sich auf die Nachvollziehbarkeit der 
Prüfung zur Ähnlichkeit der Studien. Es wurde dabei kritisiert, dass für die vorab festgelegten 
Faktoren keine Grenzen festgelegt wurden. Es bleibe unklar, was die Formulierung im 
Berichtsplan bedeute, wenn die Faktoren in einem „bedeutsamen Ausmaß unterschiedlich 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 577 - 

ausgeprägt“ seien, und welche Abweichungen akzeptiert wurden beziehungsweise welche 
nicht. Es sei im Weiteren deshalb nicht nachvollziehbar, ob weitere Sensitivitätsanalysen zur 
Überprüfung von Entscheidungen aus der Prüfung der Ähnlichkeit nötig gewesen wären, die 
über die im Vorbericht durchgeführten Sensitivitätsanalysen hinausgehen. Gefordert wurden 
eine nachvollziehbare Darstellung der Studien- beziehungsweise Patientencharakteristika mit 
Abweichungen, eine sich direkt anschließende Diskussion der Ähnlichkeit, ein Fazit zum Ein- 
oder Ausschluss von Studien sowie zur Durchführung von Sensitivitätsanalysen. Nur so ließen 
sich Vollständigkeit des Studienpools, Robustheit der Ergebnisse und Aussagekraft der NMAs 
abschätzen. Ein Argument bezog sich konkret auf die Faktoren MTX-Versagen und 
Unverträglichkeit von Methotrexat. In der Stellungnahme wurde gefragt, wie das IQWiG diese 
Faktoren definiere und wie damit umgegangen werde, wenn in den Studien nicht dieselben 
Definitionen genannt wurden.  

Bei einer großen Studienzahl kann das Nachvollziehen von Entscheidungen zur Ähnlichkeit 
von Studien komplex sein. Für die vorliegende Nutzenbewertung ist die Prüfung der 
Ähnlichkeit der Studien größtenteils in der Gesamtschau mehrerer Faktoren erfolgt. So kommt 
es zum Beispiel vor, dass Daten zur Vorbehandlung fehlen, aber sich aufgrund des 
Studienzeitraums und Zulassungszeitpunkts bestimmter Wirkstoffe ableiten lässt, dass die 
Studienpopulation bestimmte Behandlungen noch nicht gehabt haben kann. Ein anderes 
Beispiel ist, dass die Krankheitsschwere bei der rheumatoiden Arthritis ein komplexes 
Konstrukt ist und nicht allein von einzelnen Faktoren bestimmt wird. Oft liegen auch nicht für 
alle Studien Angaben zu denselben Faktoren vor, sodass die Prüfung der Ähnlichkeit auch 
wiederum auf Basis der Gesamtschau anderer Faktoren erfolgen muss. Alle Informationen, die 
für die Prüfung der Ähnlichkeit herangezogen wurden, sind in den Tabellen zu den Studien- 
und Patientencharakteristika der Einzelstudien im Bericht dargestellt. Abweichungen, die nicht 
mehr als ausreichend ähnlich akzeptiert wurden, gehen aus der Aufteilung der Studienpools pro 
Teilfragestellung hervor. Sie sind zudem textlich zu Beginn eines jeden Kapitels zu den 
Teilfragestellungen beschrieben und begründet. Dabei sind auch die Studien genannt und die 
Faktoren, in denen sie sich von Studien in anderen Studienpools unterscheiden. Akzeptierte 
Unterschiede werden dadurch kenntlich, dass Studien gemeinsam analysiert wurden.  

Die Merkmale MTX-Versagen und MTX-Unverträglichkeit wurden bereits für den Ein- und 
Ausschluss von Studien beziehungsweise für die Zuteilung in Teilfragestellungen berück-
sichtigt. Daher wurden sie für die Prüfung der Ähnlichkeit, den Schritt nach der Zuteilung zur 
Teilfragestellung, nicht mehr explizit adressiert. 

Ein anderer Kritikpunkt in der Anhörung war, dass folgende Faktoren für die Prüfung der 
Ähnlichkeit erst im Vorbericht spezifiziert wurden: schmerzhafte oder geschwollene Gelenke, 
körperlicher Funktionsstatus und Begleitbehandlung mit Kortikosteroiden. Außerdem sei die 
Krankheitsschwere als weiteres Kriterium betrachtet worden.  

Die Relevanz der im Vorbericht spezifizierten Faktoren ist den einschlägigen Leitlinien zu 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 578 - 

entnehmen [5,836]. Die Faktoren wurden deshalb im Vorbericht ergänzt. Die Krankheits-
schwere ist kein neuer Faktor, der für den Vorbericht eingeführt wurde. Der Begriff 
Krankheitsschwere wurde verwendet, um die Gesamtschau der den Krankheitsverlauf beein-
flussenden Faktoren zum Ausdruck zu bringen. 

Insgesamt führten die Argumente zur Prüfung der Ähnlichkeit der Studien im Abschlussbericht 
zur redaktionellen Spezifizierung des Begriffs Krankheitsschwere. 

Überprüfung der Homogenitätsannahme 
In der Anhörung wurde argumentiert, dass die Überprüfung der Homogenitätsannahme, die vor 
Durchführung einer NMA nötig sei, Fragestellungen präferiere, die auf einem „vereinfachten 
Therapiealgorithmus“ basierten. Die in der Stellungnahme als modern und versorgungsnah 
bezeichneten Therapiealgorithmen ließen entsprechende Therapiestudien in der NMA als 
inhomogen erscheinen. Dies habe auch in der Nutzenbewertung A16-70 zum Ausschluss von 
verfügbarer Evidenz geführt. Dabei bezog sich die Stellungnahme auf die Studie OPTION.  

Das Argument der Stellungnahme ist nicht sachgerecht. Es ist nicht zutreffend, dass die Studie 
OPTION im Vorbericht der vorliegenden Nutzenbewertung aufgrund des in der Studie 
eingesetzten Therapiealgorithmus ausgeschlossen wurde. Die Studie wurde im Vorbericht aus 
den NMAs ausgeschlossen, weil Auswertungen zur für die Nutzenbewertung relevanten 
Teilpopulation nicht vorlagen. Diese Auswertugen wurden für den Abschlussbericht nach-
gefordert und eingeschlossen. 

Das Argument führte zu keiner Änderung des Vorgehens im Abschlussbericht. 

Überprüfung der Konsistenzannahme 
Zur Überprüfung der Konsistenzannahme wurde argumentiert, dass für keinen der indirekten 
Vergleiche, der zur Aussage eines höheren oder geringeren Nutzens beziehungsweise Schadens 
führte, ein Direktvergleich vorlag. Eine Überprüfung der Konsistenzannahme sei daher jeweils 
nicht möglich gewesen. Die Aussagen der indirekten Vergleiche seien daher mit einer 
erheblichen Unsicherheit behaftet, da eine der zentralen Annahmen nicht untersucht werden 
konnte. Aus diesem Grund müsste im Abschlussbericht nicht nur die mangelnde Datenlage, 
sondern müssten auch die Konsequenzen der fehlenden Überprüfung der Konsistenzannahme 
im Fazit diskutiert werden.  

Die Kritik der Stellungnahme zur fehlenden Überprüfung der Konsistenzannahmen ist 
berechtigt. Die Konsequenzen wurden in der Nutzenbewertung allerdings bereits in der 
Aussagesicherheit berücksichtigt (siehe Tabelle 4). Damit sind sie Teil der abgeleiteten 
Aussagen und auch im Fazit enthalten. 

Es ergab sich keine Änderung für den Abschlussbericht. 
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Sensitivitätsanalysen 
Zum Thema Sensitivitätsanalysen wurde in der Anhörung angemerkt, dass bestimmte Un-
sicherheiten aufgrund der Prüfung der Ähnlichkeit von Studien nicht per se zum Ausschluss 
entsprechender Studien führen sollten, sondern zur Überprüfung der Robustheit der Ergebnisse 
in Sensitivitätsanalysen. Für den Endpunkt Schmerz (Studienpool 1.1) bleibe unklar, warum 
die Robustheit der Ergebnisse zu Infliximab / MTX nicht als gegeben angesehen wurde und 
warum die Studien zu Infliximab / MTX im Studienpool 1.1 nicht in die NMA zum Endpunkt 
Schmerz eingeschlossen wurden. Es wurde um eine Erläuterung des Vorgehens gebeten.  

Die von der Stellungnahme vermisste Erläuterung ist bereits in den Abschnitten A3.2.2 und 
A3.2.7.1 beschrieben.  

Aus dem Argument ergab sich keine Änderung für den Abschlussbericht. 

A4.3.7 Potenzielle Effektmodifikatoren / Subgruppenanalysen 

In der Anhörung wurde darauf hingewiesen, dass der Vorbericht keine Analysen zu den 
geplanten Subgruppenmerkmalen oder anderen Effektmodifikatoren enthält. Außerdem seien 
die beiden folgenden Faktoren zwar aus der Literatur bekannt, aber es seien keine Analysen 
dazu im Vorbericht enthalten: antizyklische citrullinierte Peptid-2-Antikörper (Anti-CCP2-
Antikörper) und Rheumafaktor(RF)-Isotypen. Die Untersuchung von Erhebungszeitpunkten 
wurde für Schadenendpunkte als weiterer zu untersuchender Effektmodifikator genannt, da 
unterschiedlich lange Beobachtungsdauern einen erheblichen Einfluss auf die Anzahl 
auftretender UEs haben könnten und die Möglichkeit eines „early escape“ zu unterschiedlich 
hohen „Ausscheidungsraten“ aus den Behandlungsarmen führen könne. Das führe in der Folge 
zu Verzerrung und erhöhter Unsicherheit. Andere Argumente stellten aufgrund fehlender Daten 
für Subgruppenanalysen die Ergebnisse aus den indirekten Vergleichen oder den 
versorgungsnahen Vergleich der Biologika infrage. Es wurde gefordert, das Fehlen von 
Subgruppenanalysen transparent zu reflektieren. Zudem wurde angemerkt, dass in der 
vorliegenden Nutzenbewertung die Therapiesituation in der Schwangerschaft nicht untersucht 
wurde und die Ergebnisse entsprechend nicht auf diese Patientengruppe übertragbar seien. Dies 
solle in der Bewertung deutlich gemacht werden. Die Kritik, dass aus der vorliegenden 
Nutzenbewertung keine Aussagen zu Subgruppen abgeleitet werden konnten, ist zwar 
grundsätzlich nachvollziehbar. Aber eine transparente Darstellung inklusive Begründung, 
warum die geplanten Analysen nicht möglich waren, fand sich bereits im Vorbericht an 
mehreren Stellen. Auch hier besteht die Notwendigkeit, indikationsbezogene standardisierte 
potenzielle Effektmodifikatoren zu definieren und einzusetzen, um die Potenziale von NMAs 
auszuschöpfen, wie bereits für Endpunktoperationalisierungen in Abschnitt A4.2.2 be-
schrieben. Die Untersuchung der Therapiesituation in der Schwangerschaft war ebenfalls nicht 
möglich, da Ergebnisse zu schwangeren Patientinnen in den eingeschlossenen Studien nicht 
vorlagen. Dass keine gezielten Aussagen für schwangere Patientinnen möglich sind, ist von der 
Aussage, dass generell keine potenziellen Effektmodifikatoren untersucht wurden, bereits 
umfasst. 
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Erhebungszeitpunkte wurden für die vorliegende Nutzenbewertung für alle Endpunkte, nicht 
nur für UEs, als potenzieller Effektmodifikator angesehen. Deshalb wurden nur ausreichend 
ähnliche Zeitpunkte in einer gemeinsamen Analyse berücksichtigt (siehe Abschnitte A1.2 und 
A4.2.4).  

Anteile von Patientinnen oder Patienten mit Therapiewechsel / -abbrüchen sind bereits ein 
Ergebnis einer Studie und daher nicht als potenzieller Effektmodifikator zu untersuchen. Auch 
die Möglichkeit eines Therapiewechsels in der Studienplanung ist erst einmal nicht als 
potenzieller Effektmodifikator anzusehen. Da hohe Anteile von Patientinnen oder Patienten mit 
Therapiewechsel / -abbrüchen aber den Effekt verzerren können, wurden für die vorliegende 
Nutzenbewertung die Zeitpunkte in den NMAs berücksichtigt, die am wenigsten anfällig für 
eine solche Verzerrung sind – sofern sie vorhanden waren. Das Vorgehen wurde bereits für den 
Vorbericht beschrieben und begründet (siehe Abschnitt A1.2). 

Die genannten Argumente zu Subgruppenanalysen beziehungsweise potenziellen Effekt-
modifikatoren führten zu keiner Änderung des Vorgehens. 

A4.3.8 Ergebnisse  

A4.3.8.1 Darstellung von direkter und indirekter Evidenz 

In der Anhörung wurde um eine Übersicht gebeten, die die Ergebnisse zur klinischen Remission 
und niedrigen Krankheitsaktivität aus allen direkt vergleichenden Studien den Ergebnissen aus 
indirekten Vergleichen gegenüberstellt. Eine Einschätzung des IQWiG sollte dazu enthalten 
sein, wie gut die Ergebnisse übereinstimmten und welchen Wert die NMA habe. 

Die geforderte Übersicht ist pro Teilfragestellung und Endpunkt den Ergebnistabellen bereits 
zu entnehmen. Am Beispiel der Teilfragestellung 4 für den Endpunkt der klinischen Remission 
finden sich die Angaben in Tabelle 82. Wie gut die Ergebnisse aus direkten und indirekten 
Vergleichen übereinstimmen, ist außerdem dem Ergebnis der Überprüfungen der Konsistenz-
annahme zu entnehmen (zum Beispiel siehe Abschnitt A3.3.5.1). Der „Wert“ einer NMA ist an 
der Ergebnissicherheit abzulesen, die in die abgeleitete Beleglage mündet. 

Zusammenfassend ergab sich keine Änderung für den Abschlussbericht. 

A4.3.8.2 Stellenwert von TBC-Ereignissen in der Interpretation von Ergebnissen zu 
UEs  

In der Anhörung wurde zur Bewertung der UEs bezogen auf die Kombinationstherapie mit 
MTX nach MTX-Versagen (Studienpool 4.1) für Certolizumab Pegol / MTX im Vergleich mit 
anderen Biologika Stellung genommen. Diese Bewertung fuße laut Stellungnahme vor allem 
auf den Studien RAPID 1 und RAPID 2. Die Studien hätten einen verzerrenden Effekt, da für 
sie vorwiegend in osteuropäischen Ländern rekrutiert wurde, wo eine hohe TBC-Inzidenz 
vorhanden sei. Das Screening und die Schutztherapie seien hier nicht „lückenlos“ gewesen (mit 
Verweis auf Mariette 2015 [837]). In späteren Studien zu Certolizumab Pegol sei bei korrektem 
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Screening und Schutztherapie die TBC-Rate drastisch reduziert worden. Dies solle bei der 
Bewertung der Analyse berücksichtigt werden.  

Die in der Stellungnahme zitierte Arbeit Mariette 2015 beschreibt, dass von der 
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) im Jahr 2007 stringentere 
Leitlinien eingeführt wurden, um das TBC-Risiko bei Patientinnen und Patienten, die eine 
Behandlung mit einem TNFα-Inhibitor beginnen, zu reduzieren. Es sollten diejenigen 
Patientinnen und Patienten identifiziert werden, die ein erhöhtes TBC-Risiko haben. Dabei 
wurde festgelegt, dass Ergebnisse des PPD-Tests ≥ 5 mm als positiv zu werten sind, das heißt, 
ab ≥ 5 mm wird von einer (latenten) TBC ausgegangen. Zuvor seien entsprechend nationalen 
Leitlinien unterschiedliche Grenzwerte für den PPD-Test angelegt worden (zwischen ≥ 5 bis zu 
≥ 20 mm). Besonders in Ländern mit hoher TBC-Inzidenzrate seien in Studien hohe TBC-
Raten aufgetreten. Ziel der in Mariette 2015 beschriebenen Untersuchung war festzustellen, ob 
die neuen Regeln zum Screening für den Studieneinschluss die Anzahl reaktivierter latenter 
TBC-Ereignisse reduzieren. Betrachtet wurden dabei Langzeitbehandlungen mit Certolizumab 
Pegol in verschiedenen Anwendungsgebieten, darunter auch Studien zur rheumatoiden 
Arthritis. Mariette 2015 verweist darauf, dass in Ländern Ost- und Zentraleuropas ein höheres 
TBC-Risiko vorliege und konsistent damit die meisten TBC-Ereignisse in Studien in diesen 
Ländern aufgetreten seien.  

Das Argument in der Anhörung beschreibt richtig, dass die Bewertung von Certolizumab Pegol 
für die Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen (Studienpool 4.1) für die 
UE-Endpunkte auf den Studien RAPID 1 und RAPID 2 beruht. Die meisten Patientinnen und 
Patienten in diesen beiden Studien wurden in Ländern Ost- und Zentraleuropas rekrutiert 
(RAPID 1: ca. 66,7 %; RAPID 2: ca. 89,5 %). Für die Studien RAPID 1 und RAPID 2 gehen 
aus den Studienunterlagen TBC-Ereignisse hervor, die jeweils als schwerwiegende Infektion 
klassifiziert wurden. Da in allen in die NMA eingeschlossenen Studien das Vorhandensein einer 
TBC als Ausschlusskriterium definiert wurde, wurde zunächst überprüft, ob die beiden Studien 
RAPID 1 und RAPID 2 die einzigen Studien waren, in denen TBC-Ereignisse dokumentiert 
wurden. Zum einen stellte sich heraus, dass auch in anderen Studien TBC-Ereignisse 
dokumentiert wurden. Zum anderen waren sowohl die Diagnostik und Therapie der TBC vor 
der Behandlung mit einem TNFα-Inhibitor nicht einheitlich und entsprachen in den Studien 
zum Teil nicht den aktuellen Empfehlungen zum Diagnostik- und Therapiestandard. Da sowohl 
ältere als auch neuere Studien in der NMA berücksichtigt werden, könnte es sein, dass die 
Studien keinen ausreichend ähnlichen Diagnostik- und Therapiestandard der (latenten) TBC 
einsetzten. Es gibt verschiedene empfohlene Tests zur Diagnostik einer TBC, wie den 
Tuberkulin-Hauttest oder den Interferon-Gamma-Release-Assay(IGRA)-Test [838,839]. Für 
den Umgang mit TBC wurden für die vorliegende Prüfung maßgeblich Informationen zum 
Tuberkulin-Hauttest gesichtet, da mehrheitlich Angaben zu PPD-Werten für die Diagnostik 
beziehungsweise für den Studieneinschluss in den Studien berichtet wurden.  

Für die vorliegende Nutzenbewertung wurde als Konsequenz der Prüfungen nicht, wie in der 
Stellungnahme benannt, die Rekrutierungsregion der Studien, sondern der in den Studien 
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unterschiedliche Diagnostik- und Therapiestandard der TBC als möglicherweise relevanter 
Faktor für die Ergebnisse identifiziert. Der Schluss auf einen Einfluss von TBC-Ereignissen auf 
die Ergebnisse in den Nebenwirkungen wäre unberechtigt, wenn die TBC-Ereignisse auf nicht 
ausreichend ähnlichen beziehungsweise zum Teil nicht mehr aktuellen Diagnostik- oder 
Therapiestandards von TBC zurückzuführen wären. Dieser Einfluss wurde für die vorliegende 
Nutzenbewertung in Sensitivitätsanalysen untersucht. Diese wurden auf den Endpunkt 
schwerwiegende Infektionen begrenzt, da aufgrund weniger Ereignisse in den Einzelstudien bei 
schwerwiegenden Infektionen einzelne TBC-Ereignisse das Ergebnis maßgeblich beeinflussen 
könnten. Die Sensitivitätsanalysen wurden durchgeführt, sofern für den Endpunkt schwer-
wiegende Infektionen ein Effekt abgeleitet wurde. In diesem Fall wurde mithilfe der 
Sensitivitätsanalysen überprüft, ob der Effekt bei Unterschieden im Diagnostik- oder 
Therapiestandard robust ist. Ein Effekt wurde nur dann abgeleitet, wenn die Ergebnisse der 
NMA in den Sensitivitätsanalysen bestätigt wurden. 

Änderungen für den Abschlussbericht ergaben sich aus dem oben beschriebenen Vorgehen 
ausschließlich für Studienpool 4.1, da nur hier die oben beschriebenen Sensitivitätsanalysen 
notwendig waren (siehe Abschnitt A3.3.16.2). Es zeigte sich, dass die Ergebnisse der NMA zu 
schwerwiegenden Infektionen für Studienpool 4.1 nicht robust sind. Allerdings sind davon 
nicht, wie in der Stellungnahme vermutet, die Vergleiche mit Certolizumab Pegol / MTX 
betroffen, sondern der Vergleich von Adalimumab / MTX mit Infliximab / MTX.  
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search/rest/download/result/attachment/2007-001420-12/1/11237. 
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of moderate to severe rheumatoid arthritis [Chinesisch]. Pharmaceutical Care and Research 
2013; 13(4): 261-264. 

Infliximab 
Atteritano 2016 
Atteritano M, Mazzaferro S, Mantuano S, Bagnato GL, Bagnato GF. Effects of infliximab on 
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versus methotrexate-anti-TNF-alpha. Clin Rheumatol 2010; 29(5): 517-524. 
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Bristol-Myers Squibb. Remission and joint damage progression in early rheumatoid arthritis: 
full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 03.11.2010 [Zugriff: 21.04.2017]. URL: 
https://ClinicalTrials.gov/show/Nct00122382. 

Bristol-Myers Squibb. Remission and joint damage progression in early rheumatoid arthritis: 
study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 03.11.2010 [Zugriff: 21.04.2017]. URL: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00122382. 

Bristol-Myers Squibb. Substudy: low dose of abatacept in subjects with rheumatoid arthritis; 
full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 18.06.2011 [Zugriff: 26.04.2017]. URL: 
https://ClinicalTrials.gov/show/Nct00989235. 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 692 - 

Bristol-Myers Squibb. Substudy: low dose of abatacept in subjects with rheumatoid arthritis; 
study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 18.06.2011 [Zugriff: 27.04.2017]. URL: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/Nct00989235. 
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A6.1.4.1 Studienpool 4.1 
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/Nct00929864. 
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Bristol-Myers Squibb. A randomized, head-to-head, single-blind study to compare the 
efficacy and safety of subcutaneous abatacept versus subcutaneous adalimumab, both with 
background methotrexate, in biologic-naive subjects with rheumatoid arthritis; study 
IM101235; final clinical study report (year 1) [unveröffentlicht]. 2012. 

Bristol-Myers Squibb. A randomized, head-to-head, single-blind study to compare the 
efficacy and safety of subcutaneous abatacept versus subcutaneous adalimumab, both with 
background methotrexate, in biologic-naive subjects with rheumatoid arthritis: study 
IM101235; clinical study report [unveröffentlicht]. 2013. 

Bristol-Myers Squibb. A randomized, head-to-head, single-blind study to compare the 
efficacy and safety of subcutaneous abatacept versus subcutaneous adalimumab, both with 
background methotrexate, in biologic-naive subjects with rheumatoid arthritis: study 
IM101235; Zusatzanalysen [unveröffentlicht]. 2017. 

Fleischmann R, Connolly SE, Maldonado MA, Schiff M. Brief report: estimating disease 
activity using multi-biomarker disease activity scores in rheumatoid arthritis patients treated 
with abatacept or adalimumab. Arthritis Rheumatol 2016; 68(9): 2083-2089. 

Fleischmann R, Weinblatt ME, Schiff M, Khanna D, Maldonado MA, Nadkarni A et al. 
Patient-reported outcomes from a two-year head-to-head comparison of subcutaneous 
abatacept and adalimumab for rheumatoid arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken) 2016; 
68(7): 907-913. 

Schiff M, Weinblatt ME, Valente R, Citera G, Maldonado M, Massarotti E et al. Reductions 
in disease activity in the AMPLE trial: clinical response by baseline disease duration. RMD 
Open 2016; 2(1): e000210. 

Schiff M, Weinblatt ME, Valente R, Van der Heijde D, Citera G, Elegbe A et al. Head-to-
head comparison of subcutaneous abatacept versus adalimumab for rheumatoid arthritis: two-
year efficacy and safety findings from AMPLE trial. Ann Rheum Dis 2014; 73(1): 86-94. 

Sokolove J, Schiff M, Fleischmann R, Weinblatt ME, Connolly SE, Johnsen A et al. Impact 
of baseline anti-cyclic citrullinated peptide-2 antibody concentration on efficacy outcomes 
following treatment with subcutaneous abatacept or adalimumab: 2-year results from the 
AMPLE trial. Ann Rheum Dis 2016; 75(4): 709-714. 

Weinblatt ME, Schiff M, Valente R, Van der Heijde D, Citera G, Zhao C et al. Head-to-head 
comparison of subcutaneous abatacept versus adalimumab for rheumatoid arthritis: findings 
of a phase IIIb, multinational, prospective, randomized study. Arthritis Rheum 2013; 65(1): 
28-38. 

EXXELERATE 
Smolen JS, Burmester G, Combe B, Curtis JR, Hall S, Haraoui B et al. Erratum: "Head-to-
head comparison of certolizumab pegol versus adalimumab in rheumatoid arthritis: 2-year 
efficacy and safety results from the randomised EXXELERATE study" (Lancet 2016; 
388(10061): 2763-2774). Lancet 2016; 388(10061): 2742. 
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Smolen JS, Burmester G, Combe B, Curtis JR, Hall S, Haraoui B et al. Erratum: "Head-to-
head comparison of certolizumab pegol versus adalimumab in rheumatoid arthritis: 2-year 
efficacy and safety results from the randomised EXXELERATE study" (Lancet 2016; 
388(10061): 2763-2774). Lancet 2017; 389(10068): e2. 

Smolen JS, Burmester GR, Combe B, Curtis JR, Hall S, Haraoui B et al. Head-to-head 
comparison of certolizumab pegol versus adalimumab in rheumatoid arthritis: 2-year efficacy 
and safety results from the randomised EXXELERATE study. Lancet 2016; 388(10061): 
2763-2774. 

UCB Pharma. A multicenter, single blind, randomized parallel group study to assess the short 
and long term efficacy of certolizumab pegol plus methotrexate compared with adalimumab 
plus methotrexate in subjects with moderate to severe rheumatoid arthritis responding 
inadequately to methotrexate [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 03.05.2017]. 
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2011-
002067-20. 

UCB Pharma. A multicenter, single blind, randomized parallel group study to assess the short 
and long term efficacy of certolizumab pegol plus methotrexate compared with adalimumab 
plus methotrexate in subjects with moderate to severe rheumatoid arthritis responding 
inadequately to methotrexate: clinical trial results [online]. In: EU Clinical Trials Register. 
27.04.2017 [Zugriff: 03.05.2017]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2011-002067-20/results. 

UCB Pharma. Study to assess the short- and long-term efficacy of certolizumab pegol plus 
methotrexate compared to adalimumab plus methotrexate in subjects with moderate to severe 
rheumatoid arthritis (RA) inadequately responding to methotrexate: full text view [online]. In: 
ClinicalTrials.gov. 10.02.2017 [Zugriff: 20.04.2017]. URL: 
https://ClinicalTrials.gov/show/Nct01500278. 

UCB Pharma. Study to assess the short- and long-term efficacy of certolizumab pegol plus 
methotrexate compared to adalimumab plus methotrexate in subjects with moderate to severe 
rheumatoid arthritis (RA) inadequately responding to methotrexate: study results [online]. In: 
ClinicalTrials.gov. 10.02.2017 [Zugriff: 20.04.2017]. URL: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01500278. 

UCB Pharma. Direct comparison of certolizumab pegol versus adalimumab in rheumatoid 
arthritis: 2-year efficacy and safety results from the randomized EXXELERATE study; study 
summary [online]. In: UCB Clinical Studies. [Zugriff: 04.05.2017]. URL: 
http://www.ucb.com/website/_up/ucb_com_rd/documents/HQ.1016.CI.00106_RA0077_Lay_
Summary.pdf. 
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UCB Pharma. A multicenter, single-blind, randomized parallel-group study to assess the 
short- and long-term efficacy of certolizumab pegol plus methotrexate compared with 
adalimumab plus methotrexate in subjects with moderate to severe rheumatoid arthritis 
responding inadequately to methotrexate: study RA0077; clinical study report 
[unveröffentlicht]. 2016. 

UCB Pharma. Certolizumab pegol: studies C87027, C87050, RA0025, RA0055, RA0077, 
RA0096; Zusatzanalysen [unveröffentlicht]. 2017. 

A6.1.4.2 Studienpool 4.2 

Adalimumab 
RADAR 
Literaturliste zur Studie siehe „RADAR“ in Abschnitt A6.1.4.1 

Infliximab 
SWEFOT 
Engvall IL, Tengstrand B, Brismar K, Hafström I. Infliximab therapy increases body fat mass 
in early rheumatoid arthritis independently of changes in disease activity and levels of leptin 
and adiponectin: a randomised study over 21 months. Arthritis Res Ther 2010; 12(5): R197. 

Eriksson JK, Karlsson JA, Bratt J, Petersson IF, Van Vollenhoven RF, Ernestam S et al. Cost-
effectiveness of infliximab versus conventional combination treatment in methotrexate-
refractory early rheumatoid arthritis: 2-year results of the register-enriched randomised 
controlled SWEFOT trial. Ann Rheum Dis 2015; 74(6): 1094-1101. 

Eriksson JK, Neovius M, Bratt J, Petersson IF, Van Vollenhoven RF, Geborek P et al. 
Biological vs. conventional combination treatment and work loss in early rheumatoid arthritis: 
a randomized trial. JAMA Intern Med 2013; 173(15): 1407-1414. 

Eriksson JK, Wallman JK, Miller H, Petersson IF, Ernestam S, Vivar N et al. Infliximab 
versus conventional combination treatment and seven-year work loss in early rheumatoid 
arthritis: results of a randomized Swedish trial. Arthritis Care Res (Hoboken) 2016; 68(12): 
1758-1766. 

Hambardzumyan K, Bolce R, Saevarsdottir S, Cruickshank SE, Sasso EH, Chernoff D et al. 
Pretreatment multi-biomarker disease activity score and radiographic progression in early RA: 
results from the SWEFOT trial. Ann Rheum Dis 2015; 74(6): 1102-1109. 

Hambardzumyan K, Saevarsdottir S, Forslind K, Petersson IF, Wallman JK, Ernestam S et al. 
A multi-biomarker disease activity score and the choice of second-line therapy in early 
rheumatoid arthritis after methotrexate failure. Arthritis Rheumatol 2017; 69(5): 953-963. 

Karlsson JA, Neovius M, Nilsson JA, Petersson IF, Bratt J, Van Vollenhoven RF et al. 
Addition of infliximab compared with addition of sulfasalazine and hydroxychloroquine to 
methotrexate in early rheumatoid arthritis: 2-year quality-of-life results of the randomised, 
controlled, SWEFOT trial. Ann Rheum Dis 2013; 72(12): 1927-1933. 
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Karolinska Institutet. Comparison of MTX+anti-TNF to MTX+conventional DMARDs in 
patients with early rheumatoid arthritis (RA) who failed MTX alone (SWEFOT): full text 
view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 22.12.2008 [Zugriff: 21.04.2017]. URL: 
https://ClinicalTrials.gov/show/Nct00764725. 

Karolinska University Hospital. Anti-tumour necrosis factor (anti-TNF) therapy over two 
years increases body fat mass in early rheumatoid arthritis [online]. In: ISRCTN Registry. 
06.04.2011 [Zugriff: 03.05.2017]. URL: http://isrctn.com/ISRCTN39045408. 

Kastbom A, Forslind K, Ernestam S, Geborek P, Karlsson JA, Petersson IF et al. Changes in 
the anticitrullinated peptide antibody response in relation to therapeutic outcome in early 
rheumatoid arthritis: results from the SWEFOT trial. Ann Rheum Dis 2016; 75(2): 356-361. 

Levitsky A, Forslind K, Van Vollenhoven RF. Predicted vs. observed radiographic 
progression in early rheumatoid arthritis (POPeRA): results from a randomized trial. Scand J 
Rheumatol 2015; 44(5): 348-353. 

Rezaei H, Saevarsdottir S, Geborek P, Petersson IF, Van Vollenhoven RF, Forslind K. 
Evaluation of hand bone loss by digital X-ray radiogrammetry as a complement to clinical 
and radiographic assessment in early rheumatoid arthritis: results from the SWEFOT trial. 
BMC Musculoskelet Disord 2013; 14: 79. 

Saevarsdottir S, Rezaei H, Geborek P, Petersson I, Ernestam S, Albertsson K et al. Current 
smoking status is a strong predictor of radiographic progression in early rheumatoid arthritis: 
results from the SWEFOT trial. Ann Rheum Dis 2015; 74(8): 1509-1514. 

Van Vollenhoven RF, Ernestam S, Geborek P, Petersson IF, Coster L, Waltbrand E et al. 
Addition of infliximab compared with addition of sulfasalazine and hydroxychloroquineto 
methotrexate in patients with early rheumatoid arthritis (Swefot trial): 1-year results of a 
randomised trial. Lancet 2009; 374(9688): 459-466. 

Van Vollenhoven RF, Geborek P, Forslind K, Albertsson K, Ernestam S, Petersson IF et al. 
Conventional combination treatment versus biological treatment in methotrexate-refractory 
early rheumatoid arthritis: 2 year follow-up of the randomised, non-blinded, parallel-group 
Swefot trial. Lancet 2012; 379(9827): 1712-1720. 

A6.1.4.3 Studienpool 4.3 

Anakinra 
990757 
Literaturliste zur Studie siehe „990757“ in Abschnitt A6.1.4.1 

Tocilizumab 
CWP-TCZ301 
Literaturliste zur Studie siehe „CWP-TCZ301“ in Abschnitt A6.1.4.1 
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PORTRAIT 
Literaturliste zur Studie siehe „PORTRAIT“ in Abschnitt A6.1.4.1 

ROSE 
Literaturliste zur Studie siehe „ROSE“ in Abschnitt A6.1.4.1 

TOWARD 
Literaturliste zur Studie siehe „TOWARD“ in Abschnitt A6.1.4.1 

TRACE 
Literaturliste zur Studie siehe „TRACE“ in Abschnitt A6.1.4.1 

A6.1.4.4 Studienpool 4.4 

Direktvergleiche 
RED SEA 
Jobanputra P, Maggs F, Deeming A, Carruthers D, Rankin E, Jordan AC et al. A randomised 
efficacy and discontinuation study of etanercept versus adalimumab (RED SEA) for 
rheumatoid arthritis: a pragmatic, unblinded, non-inferiority study of first TNF inhibitor use; 
outcomes over 2 years. BMJ Open 2012; 2(6): e001395. 

University Hospital Birmingham NHS Foundation Trust. A randomised, pragmatic, open-
label study of adalimumab versus etanercept for rheumatoid arthritis [online]. In: EU Clinical 
Trials Register. [Zugriff: 03.05.2017]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-006275-21. 

University Hospital Birmingham NHS Foundation Trust. Randomised efficacy and 
discontinuation study of etanercept and adalimumab (RED SEA): a pragmatic open label 
study in rheumatoid arthritis [online]. In: ISRCTN Registry. 29.08.2012 [Zugriff: 
03.05.2017]. URL: http://isrctn.com/ISRCTN95861172. 

University Hospital Birmingham NHS Foundation Trust. Randomised efficacy and 
discontinuation study of etanercept and adalimumab (RED SEA): a pragmatic, open-label 
study in rheumatoid arthritis: study RRK3199; final protocol; version 5 [unveröffentlicht]. 
2007. 

WA25204 
F. Hoffmann-La Roche. A clinical outcomes study to evaluate the effects of IL-6receptor 
blockade with tocilizumab (TCZ) in comparison with etanercept (ETA) on the rate of 
cardiovascular events in patients with moderate to severe rheumatoid arthritis (RA) [online]. 
In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 28.04.2017]. URL: 
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-020065-
24. 
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F. Hoffmann-La Roche. A clinical outcomes study to evaluate the effects of IL-6 receptor 
blockade with tocilizumab (TCZ) in comparison with etanercept (ETA) on the rate of 
cardiovascular events in patients with moderate to severe rheumatoid arthritis (RA): study 
WA25204; synopsis of research report [online]. In: PharmNet.Bund Klinische Prüfungen. 
12.2016 [Zugriff: 04.05.2017]. URL: https://portal.dimdi.de/data/ctr/O-1365_01-2-0-
5B76FC-20170124102457.pdf. 

F. Hoffmann-La Roche. A clinical outcomes study to evaluate the effects of IL-6 receptor 
blockade with tocilizumab (Tcz) in comparison with etanercept (Eta) on the rate of 
cardiovascular events in patients with moderate to severe rheumatoid arthritis (RA): study 
WA25204; clinical study report [unveröffentlicht]. 2016. 

Hoffmann-La Roche. A study of tocilizumab in comparison to etanercept in participants with 
rheumatoid arthritis and cardiovascular disease risk factors: full text view [online]. In: 
ClinicalTrials.gov. 01.11.2016 [Zugriff: 20.04.2017]. URL: 
https://ClinicalTrials.gov/show/Nct01331837. 

A6.1.5 Studien zu Teilfragestellung 5 

Certolizumab Pegol 
HIKARI 
Otsuka Pharmaceutical. Efficacy confirmation trial of CDP870 without coadministration of 
methotrexate (MTX) in Japanese rheumatoid arthritis (RA): full text view [online]. In: 
ClinicalTrials.gov. 05.08.2012 [Zugriff: 26.04.2017]. URL: 
https://ClinicalTrials.gov/show/Nct00791921. 

Otsuka Pharmaceutical. Efficacy confirmation trial of CDP870 without coadministration of 
methotrexate (MTX) in Japanese rheumatoid arthritis (RA): study results [online]. In: 
ClinicalTrials.gov. 05.08.2012 [Zugriff: 27.04.2017]. URL: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/Nct00791921. 

Otsuka Pharmaceutical, UCB Pharma. Efficacy confirmatory study of CDP870 without co-
administration of methotrexate (MTX): a multicenter, randomized, placebo-controlled, 
double-blind, parallel-group comparison study to assess the efficacy of CDP870 without co-
administration of methotrexate (MTX), and secondarily, to assess the pharmacokinetics and 
safety of CDP870 in Japanese active rheumatoid arthritis (RA) patients in whom MTX cannot 
be administered; study 275-08-003; clinical study report [unveröffentlicht]. 2011. 

Takeuchi T, Yamamoto K, Yamanaka H, Ishiguro N, Tanaka Y, Eguchi K et al. Post-hoc 
analysis showing better clinical response with the loading dose of certolizumab pegol in 
Japanese patients with active rheumatoid arthritis. Mod Rheumatol 2016; 26(4): 473-480. 

Yamamoto K, Takeuchi T, Yamanaka H, Ishiguro N, Tanaka Y, Eguchi K et al. Efficacy and 
safety of certolizumab pegol without methotrexate co-administration in Japanese patients with 
active rheumatoid arthritis: the HIKARI randomized, placebo-controlled trial. Mod 
Rheumatol 2014; 24(4): 552-560. 
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Direktvergleiche 
ADACTA 
F. Hoffmann-La Roche. A multi-center, randomized, blinded, parallel-group study of the 
reduction of signs and symptoms during monotherapy treatment with tocilizumab 8 mg/kg 
intravenously versus adalimumab 40 mg subcutaneously in patients with rheumatoid arthritis 
[online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 28.04.2017]. URL: 
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-015845-
21. 

F. Hoffmann-La Roche. A multi-center, randomized, blinded, parallel-group study of the 
reduction of signs and symptoms during monotherapy treatment with tocilizumab 8 mg/kg 
intravenously versus adalimumab 40 mg subcutaneously in patients with rheumatoid arthritis: 
study WA19924; synopsis of research report [online]. In: PharmNet.Bund Klinische 
Prüfungen. 07.2012 [Zugriff: 04.05.2017]. URL: https://portal.dimdi.de/data/ctr/O-1052_01-
2-0-680C38-20150414134731.pdf. 

F. Hoffmann-La Roche. A multi-center, randomized, blinded, parallel-group study of the 
reduction of signs and symptoms during monotherapy treatment with tocilizumab (TCZ) 8 
mg/kg intravenously (IV) versus adalimumab (ADA) 40 mg subcutaneously (SC) in patients 
with rheumatoid arthritis: study WA19924; clinical study report [unveröffentlicht]. 2012. 

Gabay C, Emery P, Van Vollenhoven R, Dikranian A, Alten R, Pavelka K et al. Erratum: 
"Tocilizumab monotherapy versus adalimumab monotherapy for treatment of rheumatoid 
arthritis (ADACTA): a randomised, double-blind, controlled phase 4 trial" (Lancet 2013; 
381(9877): 1541-1550). Lancet 2013; 381(9877): 1540. 

Gabay C, Emery P, Van Vollenhoven R, Dikranian A, Alten R, Pavelka K et al. Tocilizumab 
monotherapy versus adalimumab monotherapy for treatment of rheumatoid arthritis 
(ADACTA): a randomised, double-blind, controlled phase 4 trial. Lancet 2013; 381(9877): 
1541-1550. 

Hoffmann-La Roche. A study of tocilizumab (RoActemra/Actemra) versus adalimumab in 
patients with rheumatoid arthritis: full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 10.01.2013 
[Zugriff: 20.04.2017]. URL: https://ClinicalTrials.gov/show/Nct01119859. 

Hoffmann-La Roche. A study of tocilizumab (RoActemra/Actemra) versus adalimumab in 
patients with rheumatoid arthritis: study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 10.01.2013 
[Zugriff: 20.04.2017]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01119859. 

Roche Pharma. A multi-center, randomized, blinded, parallel-group study of the reduction of 
signs and symptoms during monotherapy treatment with tocilizumab (TCZ) 8 mg/kg 
intravenously (IV) versus adalimumab (ADA) 40 mg subcutaneously (SC) in patients with 
rheumatoid arthritis: study WA19924; Zusatzanalysen [unveröffentlicht]. 2017. 
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Roche Pharma. A multi-center, randomized, blinded, parallel-group study of the reduction of 
signs and symptoms during monotherapy treatment with tocilizumab (TCZ) 8 mg/kg 
intravenously (IV) versus adalimumab (ADA) 40 mg subcutaneously (SC) in patients with 
rheumatoid arthritis: study WA19924; Zusatzanalysen [unveröffentlicht]. 2018. 

A6.1.6 Studien zu Teilfragestellung 6 

A6.1.6.1 Studienpool 6.1 

Abatacept 
ATTAIN 
Bristol-Myers Squibb. A phase III, multi-center, randomized, double-blind, placebo-
controlled study to evaluate the efficacy and safety of BMS-188667 in subjects with active 
rheumatiod arthritis on background DMARDs who have failed anti-TNF therapy: study 
IM101029; clinical study report synopsis [online]. In: BMS Clinical Trial Results. 18.10.2004 
[Zugriff: 10.08.2017]. URL: http://ctr.bms.com/pdf//IM101029.pdf. 

Bristol-Myers Squibb. Phase III study of BMS-188667 (CTLA4Ig) in patients with 
rheumatoid arthritis who are currently failing anti-TNF therapy or who have failed anti-TNF 
therapy in the past: full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 14.11.2011 [Zugriff: 
21.04.2017]. URL: https://ClinicalTrials.gov/show/Nct00048581. 

Bristol-Myers Squibb. Phase III study of BMS-188667 (CTLA4Ig) in patients with 
rheumatoid arthritis who are currently failing anti-TNF therapy or who have failed anti-TNF 
therapy in the past: study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 14.11.2011 [Zugriff: 
21.04.2017]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00048581. 

Bristol-Myers Squibb. A phase III, multi-center, randomized, double-blind, placebo-
controlled study to evaluate the efficacy and safety of BMS-188667 in subjects with active 
rheumatoid arthritis on background DMARDS who have failed anti-TNF therapy: study 
IM101029; clinical study report [unveröffentlicht]. 2005. 

Bristol-Myers Squibb. A phase III, multi-center, randomized, double-blind, placebo-
controlled study to evaluate the efficacy and safety of BMS-188667 in subjects with active 
rheumatoid arthritis on background DMARDS who have failed anti-TNF therapy: study 
IM101029; Zusatzanalysen [unveröffentlicht]. 2018. 

Fernandez-Lopez C, Blanco FJ. ATTAIN study: efficacy of abatacept in patients with 
rheumatoid arthritis and inadequate response to anti-TNF-α [Spanisch]. Reumatologia Clinica 
Suplementos 2006; 1(2): 34-43. 

Genovese MC, Becker JC, Schiff M, Luggen M, Sherrer Y, Kremer J et al. Abatacept for 
rheumatoid arthritis refractory to tumor necrosis factor alpha inhibition. N Engl J Med 2005; 
353(11): 1114-1123. 

Hassett AL, Li T, Buyske S, Savage SV, Gignac MAM. The multi-faceted assessment of 
independence in patients with rheumatoid arthritis: preliminary validation from the ATTAIN 
study. Curr Med Res Opin 2008; 24(5): 1443-1453. 
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Wells G, Li T, Maxwell L, Maclean R, Tugwell P. Responsiveness of patient reported 
outcomes including fatigue, sleep quality, activity limitation, and quality of life following 
treatment with abatacept for rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2008; 67(2): 260-265. 

Westhovens R, Cole JC, Li T, Martin M, Maclean R, Lin P et al. Improved health-related 
quality of life for rheumatoid arthritis patients treated with abatacept who have inadequate 
response to anti-TNF therapy in a double-blind, placebo-controlled, multicentre randomized 
clinical trial. Rheumatology (Oxford) 2006; 45(10): 1238-1246. 

IM101071 
Literaturliste zur Studie siehe „IM101071“ in Abschnitt A6.1.4.1 

Adalimumab  
ORAL STANDARD 
Literaturliste zur Studie siehe „ORAL STANDARD“ in Abschnitt A6.1.4.1 

Certolizumab Pegol 
RA0025 
Literaturliste zur Studie siehe „RA0025“ in Abschnitt A6.1.4.1 

Golimumab 
GO-AFTER 
Centocor. A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of golimumab, a 
fully human anti-TNFalfa monoclonal antibody, administered subcutaneously in subjects with 
active rheumatoid arthritis and previously treated with biologic anti-TNFalfa agent(s) 
[online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 28.04.2017]. URL: 
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2005-001742-
16. 

Centocor. A study of the safety and efficacy of golimumab (CNTO 148) in subjects with 
active rheumatoid arthritis previously treated with biologic anti-TNFa agent(s): full text view 
[online]. In: ClinicalTrials.gov. 27.01.2014 [Zugriff: 26.04.2017]. URL: 
https://ClinicalTrials.gov/show/Nct00299546. 

Centocor. A study of the safety and efficacy of golimumab (CNTO 148) in subjects with 
active rheumatoid arthritis previously treated with biologic anti-TNFa agent(s): study results 
[online]. In: ClinicalTrials.gov. 27.01.2014 [Zugriff: 27.04.2017]. URL: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/Nct00299546. 

Centocor. A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of golimumab, a 
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A7 Datenanfragen: Detaillierte Beschreibungen der Inhalte der jeweiligen 
Datenübermittlung  

Datenanfrage vom 27.06.2017 zu den Endpunkten klinische Remission und niedrige 
Krankheitsaktivität gemäß aktueller Definitionen 
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Datenanfrage vom 05.10.2018 zu Teilpopulationen  
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A8 Dokumentationen zu Studien ohne geeigneten Brückenkomparator oder ohne 
ausreichende Informationen für die Zuordnung zu Teilfragestellungen  

Tabelle 185: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator oder ohne ausreichende 
Informationen für die Zuordnung zu Teilfragestellungen  

Biologikum Studien ohne geeigneten 
Brückenkomparator 

Studien ohne ausreichende 
Informationen für die Zuordnung 
zu Teilfragestellungen  

Kein direkter Vergleich von Biologika 
Abatacept - - 
Adalimumab CONCERTO - 
 MONARCH  
 M10-261  
 ORAL STRATEGY  
 OSKIRA-4  
Anakinra 20000223 - 
Certolizumab Pegol - - 
Etanercept Gashi 2014 D1520C00001 
 JESMR Liu 2013 
 Johnsen 2006  
 Kavanaugh 2010  
 PRECEPT  
 Sun 2016  
 Wada 2012  
 0881A1-309  
Golimumab CD-IA-CAM-3001-1107 - 
 GO-MORE  
 GO-SAVE  
Infliximab RISING Atteritano 2016 
Rituximab EXTRRA IMPRESS 
 MIRROR  
 SMART  
Tocilizumab ACT FAST MRA230TW 
 ACTEMAB Shi 2013 
 ACT-RAY  
 ACT-STAR  
 ACT-TIME  
 Lindegaard 2016  
 SURPRISE  
Direkter Vergleich von Biologika 
Adalimumab versus Etanercept - De Stefano 2010 
-: trifft nicht zu 
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Eingeschlossene Studien ohne geeigneten Brückenkomparator 
Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab      
CONCERTO RCT, 

doppelblindb, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) oder 
ACR/EULAR-
Kriterien (2010) 
 Krankheitsdauer 

< 1 Jahr 

1. MTX 2,5 mg/Woche 
+ Adalimumab (N = 98)c 

2. MTX 5 mg/Woche + 
Adalimumab (N = 100)c 

3. MTX 10 mg/Woche + 
Adalimumab (N = 99)c 

4. MTX 20 mg/Woche 
(Dosistitration mit 
Anfangsdosis 10 mg/Woche) 
+ Adalimumab (N = 98)  

Screening:  
 bis 28 Tage 
Behandlung: 
 26 Wochen 
Nachbeobachtung:  
 bis 70 Tage 

Argentinien, 
Belgien, 
Deutschland, 
Kanada, 
Österreich, 
Polen, Puerto 
Rico, Spanien, 
Tschechien, 
USA 
64 Zentren 
2010–2012 

primär:  
 DAS 28 (CRP) < 3,2, zu 

Woche 26 
sekundär: 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

MONARCH  RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(2010) 
 Krankheitsdauer 

≥ 3 Monate 

1. Adalimumab (N = 185) 
2. Sarilumab (N = 184)c 

Screening: 
 bis 4 Woche 
Behandlung:  
 24 Wochen 

doppelblinde Phased 
 danach offene 

Behandlung möglich 
Nachbeobachtung: 
 6 Wochen 

Europa, Israel, 
Russland, 
Südafrika, 
Südamerika, 
Südkorea und 
USA 
86 Zentren  
2015–2016 
(Ende der 
doppelblinden 
Phase) 

primär:  
 Änderung im DAS 28 (ESR) 

nach 24 Wochen 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab 
M10-261 RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 3 Monaten 

Jeweils mit oder ohne MTX: 
1. Adalimumab 80 mg (N = 211)c, e 

2. Adalimumab 40 mg (N = 164) 
3. Placebo (12 Wochen)  
 Adalimumab 40 mg (12 Wochen) 
(N = 57)c 

 

Screening:  
 bis 33 Tage 
Behandlung:  
 24 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 bis 70 Tage 

Australien, 
Deutschlandf, 
Kanada, Puerto 
Rico, USA, 
Vereinigtes 
Königreich 
72 Zentren 
2007–2009 

primär:  
 ACR20-Ansprechen 

zu Woche 12 
sekundär: 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 soziales 

Funktionsniveau 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab 
ORAL 
STRATEGY 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 mittelschwere bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR/EULAR-

Kriterien (2010) 

 Tofacitinib + MTX (N = 378)c 
 Tofacitinib (N = 386)c 
 Adalimumab + MTX (N = 388) 

Screening: 
 bis 42 Tage 
Behandlung: 
 12 Monate 
Nachbeobachtung: 
 28 Tage 

Australien, Europa, 
Israel, 
Nordamerika, 
(Süd)-Ostasien, 
Russland, 
Südafrika, 
Südamerika  
199 Zentren 
08/2014–12/2016 

primär:  
 Anteil Patienten mit 

ACR50-Ansprechen 
zu Monat 6 

sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 soziales 

Funktionsniveau 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab 
OSKIRA-4  RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 Krankheitsdauer 

≤ 5 Jahre 

1. Fostamatinib 200 mg/Tag + Placebo 
(N = 56)c  

2. Fostamatinib 200 mg/Tag 
(4 Wochen)150 mg/Tag + Placebo 
(N = 53)c 

3. Fostamatinib 200 mg/Tag 
(4 Wochen)100 mg/Tag + Placebo 
(N = 59)c 

4. Placebo + Adalimumab (N = 57) 
5. Placebo (6 Wochen)  Fostamatinib 

200 mg/Tag + Placebo (N = 29)c 
6. Placebo (6 Wochen)  Fostamatinib 

200 mg/Tag (4 Wochen)150 
mg/Tag + Placebo (N = 25)c 

Screening:  
 k. A.  
Behandlung:  
 24 Wochen 
Nachbeobachtung:  
 k. A. 

Bulgarien, Polen, 
Russland, 
Slowakei, 
Südafrika, 
Tschechien, 
Ukraine, USA, 
Ungarn, 
Vereinigtes 
Königreich  
91 Zentren 
2011–2012 

primär:  
 Änderung im DAS 28 

(CRP) zu Woche 6 
und 24 

sekundär: 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

Anakinra       
20000223 RCT, 

doppelblind, 
aktiv 
kontrolliert 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 Diagnose nach 

ACR-Kriterien 
(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 24 Wochen 

Jeweils + MTX: 
1. Anakinra + Etanercept BIW  

(N = 82)c 

2. Anakinra + Etanercept QW  
(N = 81)c 

3. Placebo + Etanercept BIW  
(N = 81) 

Screening: 
 bis 14 Tage 
Behandlung: 
 24 Wochen 
Beobachtung: 
 bis 4 Wochen 

USA 
41 Zentren 
2001–2002 

primär:  
 ACR50 nach 

24 Wochen 
sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt;  
sekundäre Endpunktea 

Etanercept       
Gashi 2014 RCT, parallel  aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-

Kriterien 
(1987) 
 Krankheits-

dauer von 
≥ 5 Jahren 

Jeweils + MTX: 
1. Etanercept (N = 13) 
2. Rituximab (N = 23)c 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 24 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 18 Monate 

Kosovo (Pristina) 
monozentrisch 
2009–2011 

primär:  
 ACR20 nach 24 Wochen  
sekundär: 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 UEs 

JESMR RCT, offen, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-

Kriterien 
(1987) 

Etanercept + MTX (N = 77) 
Etanercept (N = 74)c 

Screening: 
 bis 4 Wochen 
Behandlung:  
 2 Jahre 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Japan 
34 Zentren 
2005–2007 

primär:  
 gutes Ansprechen nach EULAR-

Kriterien (Woche 24) 
 ACR50-Ansprechen (24 Wochen), 
 radiografische Progression 

(Woche 52) 
sekundär: 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 körperlicher Funktionsstatus 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt;  
sekundäre Endpunktea 

Etanercept       
Johnsen 2006 RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 

1. Etanercept  
2-mal 50 mg/Woche (N = 51)c 

2. Etanercept  
2-mal 25 mg/Woche (N = 26) 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 24 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Ort: k. A. 
Zentren: k. A 
1999–k. A. 

primär:  
 AUC des ACR-N (Woche 24) 
sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 UEs 

Kavanaugh 
2010 

RCT, offen, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 

1. Etanercept + MTX (N = 229) 
2. Etanercept (N = 218)c 

Screening:  
 k. A 
Behandlung:  
 24 Wochen 
Beobachtung:  
 k. A. 

k. A. primär:  
 Krankheitsaktivität gemessen mit 

dem DAS 28 (CRP) basierend 
auf der Einschätzung zu 
geschwollenen und 
schmerzhaften Gelenken durch 
Patientinnen und Patienten im 
Vergleich zur Einschätzung 
durch den Prüfarzt 

sekundär: 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 körperlicher Funktionsstatus 
 UEs 

PRECEPT RCT, offen, 
parallel 

 20–80 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 

Jeweils mit oder ohne 
DMARD: 
1. Etanercept 50 mg/Woche 
(N = 35) 
2. Etanercept 25 mg/Woche 
(N = 35)c 

Screening:  
 k. A. 
Behandlung:  
 52 Wochen 
Beobachtung:  
 k. A. 

Japan 
7 Zentren 
2008–2010 

primär:  
 Änderung des van-der-Heijde-

modifizierten Sharp-Score (TSS) 
sekundär: 
 körperlicher Funktionsstatus 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt;  
sekundäre Endpunktea 

Etanercept       
Sun 2016 RCT, parallel  20–60 Jahre 

 aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 

1. Etanercept + MTX (N = 15) 
2. Etanercept + Iguratimod 

(N = 15)c 

3. Iguratimod (N = 15)c 

Screening:  
 k. A.  
Behandlung:  
 52 Wochen 
Beobachtung:  
 k. A. 

China 
1 Zentrum 
2011–2015 

primär und sekundär: 
 Ansprechen nach ACR20, 

ACR50 und ACR70 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

Wada 2012 RCT, parallel  ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 Krankheitsdauer 

≥ 1 Jahr 

Jeweils mit oder ohne MTX: 
1. Etanercept  

1-mal 25 mg/Woche 
(N = 42)c 

2. Etanercept  
2-mal 25 mg/Woche 
(N = 21) 

 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 2 Jahre 
Beobachtung: 
 k. A. 

Japan 
1 Zentrum 
2006–2010 

primär:  
 gutes Ansprechen nach 

EULAR-Kriterien 
 DAS 28 < 2,6 nach 2 Jahren 
 Änderung des van-der-

Heijde-modifizierten Sharp-
Score (TSS) nach 2 Jahren 

sekundär: 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 UEs 

0881A1-309 RCT, 
doppelblind, 
parallel 
 

 ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: aktive 

RA, ACR-
Funktionsklassen 
I, II, III (1991) 
 Krankheitsdauer: 

bis 20 Jahre 

1. Etanercept  
2-mal 25 mg/Woche 
s. c. (N = 103g) 

2. Etanercept  
2-mal 25 mg/Woche s. c. + 
Sulfasalazin 2000–3000 
mg/Tag p. o (N = 101g)c 

3. Sulfasalazin 2000–3000 
mg/Tag p. o. (N = 50g)c 

1. Periode: 
24 Wochen 

2. Periode:  
variable Dauer  

Gesamtdauer 
Periode 1 + 2:  
max. 120 Wochend 

Australien, Belgien, 
Deutschland, 
Frankreich, 
Großbritannien, 
Italien, Norwegen, 
Österreich, Rumänien, 
Tschechien 
37 Zentren 
2000–2003 

primär: 
 ACR20 (Woche 24) 
sekundär: 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt;  
sekundäre Endpunktea 

Golimumab       
CD-IA-CAM-
3001-1107 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 18–80 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR/EULAR-

Kriterien (2010) 

Jeweils + MTX 
1. Golimumab (N = 68) 
2. Mavrilimumab (N = 70)c 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 24 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 bis 3 Monate 

39 Zentren in Europa, 
Vorderasien und 
Südamerika 
03/2013–02/2015 

primär:  
 ACR20, ACR50, ACR70, 

DAS 28 (CRP) und HAQ-DI 
Ansprechen zu Woche 24 

sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

GO-MORE RCT, offen, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 

Phase 1: 
Golimumab 50 mg, s. c. 
+ DMARDs 1-armig 
Phase 2: 
falls kein Ansprechenh in 
Phase 1, optionale 
Extensionsphase 
falls Ansprechenh in Phase 1, 
Randomisierung 
Jeweils + DMARD: 
1. Strategie: Golimumab 

2 mg/kg, i. v. / Golimumab 
50 mg, s. c.i (N = 250)c 

2. Golimumab 50 mg, s. c. 
(N = 255) 

 

Screening:  
 bis 7 Tage 
Behandlung: 
 Phase 1: 
 6 Monate 
 Phase 2: 
 6 Monated 

Nachbeobachtung: 
 bis 7 Tage 

475 Zentren in 
40 Ländern 
2009–2011 

primär:  
 Phase 1: 
DAS 28 (ESR) EULAR-
Ansprechen 
 Phase 2: (co-primär) 
DAS 28 (ESR) < 2,6 zu 
Monat 11, 
DAS 28 (ESR) < 2,6 zu 
Monat 12 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt;  
sekundäre Endpunktea 

Golimumab       
GO-SAVE RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 

Jeweils + MTX 
Phase 1: 
Golimumab 50 mg s. c. 
Phase 2: 
Falls kein Ansprechenj, 
Randomisierung auf  
1. Golimumab 50 mg, s. c. 
(N = 91) 
2. Golimumab 2 mg/kg, i. v. 
(N = 184)c 

Phase 3: 
alle aus Phase 1 und 2 
Golimumab 50 mg, s. c. 

Screening: 
 bis 6 Wochen 
Behandlung: 
 Phase 1: 
 16 Wochen 
 Phase 2: 
 36 Wochend 
 Phase 3: 
 36 Wochen 

Nachbeobachtung: 
 bis 12 Wochen 

131 Zentren in 
Belgien, Deutschland, 
Griechenland, Italien, 
Kanada, Österreich, 
Schweden, USA, 
Vereinigtes 
Königreich 
10/2009–05/2013 
(Ende Extension bis 
Woche 88: 10/2013) 

primär:  
 ACR20 zu Woche 14 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 soziales Funktionsniveau 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

Infliximab       
RISING RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 18–75 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 

Jeweils + MTX 
Phase 1: 
 Infliximab 3 mg/kg 
Phase 2: 
1. Infliximab 3 m/kg (N = 99) 
2. Infliximab 6 mg/kg 
(N = 104)c 

3. Infliximab 10 mg/kg 
(N = 104)c 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 Phase 1: 
 14 Wochen 
 Phase 2: 
 36 Wochend 

Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Japan 
88 Zentren 
2005–2007 

primär: 
 klinisches Ansprechen 

gemessen an der mittleren 
ACR-Verbesserung in % 
nach 54 Wochen 

sekundär: 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 körperlicher Funktionsstatus 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt;  
sekundäre Endpunktea 

Rituximab       
EXTRRA RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 18–80 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 

Jeweils + MTX: 
Phase 1: 
Rituximab 1-mal 1000 mg 
Phase 2: 
falls noch B-Zellen vorhanden waren, 
Randomisierung auf: 
1. Rituximab, 2-mal 1000 mg (N = 12)c 
2. Rituximab, 1-mal 1000 mg + 1-mal 
Placebo (N = 13) 
nach Woche 28 war die Gabe 2 weiterer 
Rituximab-Zyklen erlaubt, falls sich der 
DAS 28 um ≥ 0,6 Einheiten erhöht hatte 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung:  
 Phase 1: 
 2 Wochen 
 Phase 2: 
 24 Wochend 

Nachbeobachtung: 
 bis Woche 52 

Vereinigtes 
Königreich 
1 Zentrum 
09/2007–09/2010 

primär:  
 ACR20 zu Woche 28 
sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 UEs 

MIRROR RCT, parallel  ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + MTX: 
Phase 1k 

1. Rituximab, 2-mal 500 mg (N = 123)c 
2. Rituximab, 2-mal 500 mg (N = 128)c 
3. Rituximab, 2-mal 1000 mg (N = 127) 
Phase 2k 
1. Rituximab, 2-mal 500 mg (N = 123) 
2. Rituximab, 2-mal 1000 mg (N = 110) 
3. randomisiert auf 
 Rituximab, 2-mal 1000 mg (N = 113)l 
 Placebo, 2-mal (N = 14)l 

Phase 3: 
Weiterbehandlung auf Bedarf mit 
vorherigen Dosen 

Screening: 
 bis 42 Tage 
Behandlung:  
 Phase 1: 
 24 Wochend 
 Phase 2: 
 24 Wochen 
 Phase 3: 
 2 Jahre 

Nachbeobachtung: 
 bis 48 Wochen 

Australien, 
Belgien, Brasilien, 
China, 
Deutschland, 
Finnland, 
Frankreich, Italien, 
Kanada, 
Neuseeland, 
Niederlande, 
Slowakei, Spanien, 
Südafrika, Taiwan, 
Thailand, Ungarn, 
Vereinigtes 
Königreich 
81 Zentren 
2006–2013 

primär:  
 ACR20 zu Woche 48 
sekundär: 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt;  
sekundäre Endpunktea 

Rituximab       
SMART RCT, offen, 

parallel 
 ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monaten 

Jeweils + MTX 
Phase 1: 
Rituximab, 2-mal 1000 mg (N = 224) 
Phase 2: 
falls Ansprechenm in Phase 1, 
Randomisierung 
1. Rituximab, 1-mal 1000 mg pro Zyklus 
(N = 70)c 

2. Rituximab, 2-mal 1000 mg pro Zyklus 
(N = 73) 

Screening: 
 bis 28 Tage 
 Behandlung: 

Phase 1: 
 24 Wochen 
 Phase 2: 
 bis 80 Wochen 

(maximal 
3 Zyklen)d 

Nachbeobachtung: 
 bis 80 Wochen 

Frankreich 
44 Zentren 
2006–2011 

primär:  
 DAS 28 (CRP) AUC 

zwischen Tag 1 bis 
Woche 104 

sekundär: 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt;  
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab       
ACTEMAB RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 18–65 Jahre 
 moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 

Jeweils + MTX: 
Teil I (Eskalationsphase): 
Kohorte 1 
1.1. Rituximab, 0,5 g + Tocilizumab 

2 mg/kg (N = 10)c 

1.2. Placebo + Tocilizumab 8 mg/kg 
(N = 2) 

 
Kohorte 2 
2.1 Rituximab 0,5 g + 

Tocilizumab 4 mg/kg (N = 10)c 

2.2 Placebo + Tocilizumab 8 mg/kg 
(N = 2) 

 
Nach Woche 16 offene Extension unter 
Beibehaltung der Dosis von Tocilizumab. 
 
Es waren noch eine Kohorte 3 und ein 
Teil II (Proof of Concept) geplant; die 
Studie wurde aber vorher abgebrochen. 

Screening: 
 bis 42 Tage 
Behandlung: 
 16 Wochen 

randomisiert 
 32 Wochen 

offene Extension 
Nachbeobachtung: 
 bis 48 Wochen 

Deutschland, 
Frankreich, Polen, 
Schweiz, Spanien, 
Vereinigtes 
Königreich 
13 Zentren 
2009–2010 

primär:  
 Anteil Patienten mit 

DAS 28 (ESR) ≤ 3,2 
zu Woche 16  

sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt;  
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab       
ACT-FAST RCT, offen, 

parallel 
 ≥ 18 Jahre 
 moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + DMARD 
(einschließlich MTX) oder als 
Monotherapie: 
1. Tocilizumab, normale 
Verabreichung: 1 Stunde 
(N = 22) 
2. Tocilizumab, schnelle 
Verabreichung: 31 Minuten 
(N = 25)c 

Screening: 
 bis 28 Tage 
Behandlung: 
 24 Wochen 
Beobachtung: 
 bis 12 Wochen 

Dänemark, Island 
7 Zentren 
2011–2013 

primär:  
 Inzidenz der 

Infusionsreaktionen 
(Verabreichungszeit 
1 Stunde vs. 31 Minuten) 

sekundär: 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

ACT-RAY RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 

1. Tocilizumab 8 mg + MTX 
(N = 279) 
2. Tocilizumab 8 mg + Placebo 
(N = 277)c 

 
Von Woche 52 bis Woche 100 
Wechsel in Absetzteil, falls 
DAS 28 < 2,6 an 2 
aufeinanderfolgenden Visiten, 
dabei Absetzen von Tocilizumab 

Screening: 
 bis 4 Wochen 
Behandlung: 
 bis 104 Wochen 

kurativ 
 bis 52 Wochen 

im Absetzteil 
Nachbeobachtung: 
 bis 8 Wochen 

Brasilien, Dänemark, 
Deutschland, Estland, 
Frankreich, 
Griechenland, Israel, 
Italien, Kroatien, 
Lettland, Monaco, 
Niederlande, 
Norwegen, Rumänien, 
Russland, Schweden, 
Serbien, Spanien, 
Thailand, USA, 
Vereinigtes 
Königreich 
119 Zentren 
2009–2013 

primär:  
 DAS 28 < 2,6 zu Woche 24 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt;  
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab       
ACT-STAR RCT, offen, 

parallel 
 ≥ 18 Jahre 
 moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoider 
Arthritis 
 Krankheitsdauer 

> 6 Monaten 

Behandlung mit DMARD beim 
Studieneintritt? 
 ja, Randomisierung auf: 
1. Tocilizumab 4 mg + DMARDs 
(N = 363)c 
2. Tocilizumab 8 mg + DMARDs 
(N = 360) 
 nein, nicht randomisiert: 
3. Tocilizumab 8 mg 
Monotherapie (N = 163)c 
 
Nach Woche 24, optional offene 
Extension 

Screening: 
 bis 28 Tage 
Behandlung: 
 24 Wochend 
 ohne Angabe der 

Dauer Extension 
Nachbeobachtung: 
 bis 8 Wochen 

USA 
219 Zentren 
2008–2010 

primär:  
 Anteil Patienten mit SUE 

bis Woche 24  
sekundär: 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

ACT-TIME RCT, offen, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + DMARD 
(einschließlich MTX) oder als 
Monotherapie: 
1. Tocilizumab, normale 
Verabreichung: 1 Stunde 
(N = 38) 
2. Tocilizumab, schnelle 
Verabreichung: 31 Minuten 
(N = 40)c 

Screening: 
 bis 28 Tage 
Behandlung: 
 24 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Spanien 
21 Zentren 
2009–2010 

primär:  
 Inzidenz der 

Infusionsreaktionen 
(Verabreichungszeit 
1 Stunde vs. 31 Minuten) 

sekundär: 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt;  
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab       
Lindegaard 
2016 

RCT, offen, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 moderate bis 

schwere 
rheumatoide 
Arthritis 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils mit oder ohne DMARDs 
(einschließlich MTX): 
1. Tocilizumab, schnelle 
Verabreichung: 31 Minuten 
(N = 25)c 
2. Tocilizumab, normale 
Verabreichung: 1 Stunde 
(N = 22) 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 24 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Dänemark und Island 
Zentren: k. A. 
Zeitraum: k. A. 

primär:  
 alle Infusionsreaktionen 

24 Stunden nach der 
Infusion  

sekundär:  
 niedrige Krankheitsaktivität 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 UEs 

SURPRISE RCT, offen, 
parallel 

 20–75 Jahre 
 rheumatoide 

Arthritis 
 DAS 28 (ESR) 

> 3,2 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≤ 10 Jahre 

Phase 1: 
1. Tocilizumab + MTX (N = 118) 
2. Tocilizumab (N = 115)c 

Phase 2: 
nach Woche 52 Absetzen von 
Tocilizumab in beiden Armen. 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung:  
 Phase 1: 
 52 Wochend 
 Phase 2: 
 52 Wochen 

Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Ort: Japan 
(multizentrisch) 
Zentren: k. A. 
Rekrutierung zwischen 
11/2009–03/2012 
(Datenschnitt nach 
52 Wochen) 

primär: 
 DAS 28 (ESR) < 2,6 zu 

Woche 24 
sekundär:  
 klinische Remission 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 186: Studien ohne geeigneten Brückenkomparator, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 

zu potenziell relevanten Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 
b: Verblindung für die MTX-Dosis, offene Gabe von Adalimumab 
c: Innerhalb keiner Fragestellung der Nutzenbewertung ist dieser Arm Vergleichsintervention oder möglicher Brückenkomparator. Daher ist die Studie für die 

Bewertung nicht relevant. 
d: für die Nutzenbewertung potenziell relevante Studiendauer 
e: Mit Anakinra vorbehandelte Patientinnen und Patienten wurden nicht explizit ausgeschlossen. Aus den Studienergebnissen geht hervor, dass 1 Patientin oder 

Patient im Adalimumab-80-mg-Arm mit Anakinra vorbehandelt war. 
f: In Deutschland mussten alle Patientinnen und Patienten mit MTX vorbehandelt sein. 
g: Anzahl randomisierter und behandelter Patientinnen und Patienten, die Anzahl aller Randomisierter in jeder Gruppe nicht vorhanden 
h: gutes oder moderates Ansprechen nach EULAR-Kriterien zu Monat 6 im Vergleich zum Studieneinschluss aber keine Remission 
i: bei Erreichen des DAS 28 (ESR) < 2,6 zu Monat 8 oder 10 wieder Golimumab 50 mg s. c., ansonsten weiter 2 mg/kg, i. v., ab Monat 11 unabhängig vom DAS 28 

(ESR) Golimumab 50 mg, s. c. 
j: Patientinnen und Patientinnen ohne Ansprechen: DAS 28 Moderate oder kein Ansprechen nach EULAR-Kriterien 
k: 60 (16 %) der 378 Patientinnen und Patienten erhielten nicht die zugewiesene Behandlung. 
l: Mit Protokoll Version D wurde die Randomisierung für Phase 2 in Arm 3 aufgehoben, und alle Patienten mit 2-mal 1000 mg Rituximab behandelt. 
m: EULAR-Ansprechen: DAS 28 > 3,2 und keine Kontraindikationen 
ACR: American College of Rheumatology; ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; ACR50 %: Verbesserung der 
American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 50 %; ACR70: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 70 %; AUC: Fläche unter der 
Kurve; BIW: 2-mal wöchentlich; CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 
28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; EULAR: European League Against Rheumatism; 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter 
Patientinnen und Patienten; p. o.: peroral; QW: 1-mal wöchentlich; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SDAI: Simplified Disease Activity Index; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; TSS: Total Sharp Score; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Eingeschlossene Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung  
Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 187: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Etanercept       
D1520C00001 RCT, 

doppelblindb, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 

Jeweils + MTX oder 
Sulfasalazin 
1. AZD9056 50 mg (N = 64)c 
2. AZD9056 100 mg (N = 64)c 
3. AZD9056 200 mg (N = 64)c 
4. AZD9056 400 mg (N = 64)c 
5. Placebo (N = 65) 
6. Etanercept (N = 64) 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 6 Monated 
Beobachtung: 
 k. A. 

Argentinien, 
Kanada, Europa, 
Russland, 
Südamerika, USA 
59 Zentren 
2007–2009 

primär:  
 ACR20-Ansprechen nach 

6 Monaten  
sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

Liu 2013 RCT  28–62 Jahre 
 mittelschwere bis 

schwere, aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 

Jeweils + MTX 
1. Etanercept (N = 23) 
2. Placebo (N = 23) 

Screening: 
 k. A.  
Behandlung: 
 24 Wochend 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

China 
monozentrisch 
Zeitraum: k. A. 

primär:  
 ACR20-Ansprechen 
sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 UEs 

Infliximab       
Atteritano 2016 RCT, parallel  Erwachsene 

 rheumatoide 
Arthritis, ACR-
Kriterien (1987) 

1. Infliximab + MTX (N = 20) 
2. MTX (N = 20) 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 24 Wochend 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Italien 
monozentrisch 
Zeitraum: k. A. 

primär / sekundär:  
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 187: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Rituximab       
IMPRESS RCT  18–80 Jahre 

 moderate oder 
schwere aktive 
rheumatoide Arthritis 
 Krankheitsdauer 

12 Wochen bis 
< 5 Jahre 

Jeweils + MTX 

1. Rituximab (N = k. A.) 

2. Placebo (N = k. A.) 

 
Davon relevante Teilpopulation 
(Vorbehandlung mit Biologika): 
1. Rituximab (n = k. A.) 
2. Placebo (n = k. A.) 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 24 Wochend 
Beobachtung: 
 k. A. 

USA 
3 Zentren 
Zeitraum: k. A. 

primär:  
 mittlerer MRI Cartilage 

Score zu Woche 12 und 24 
(radiografische Progression) 

sekundär: 
 k. A. 

Tocilizumab       
MRA230TW RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 20–≤ 75 Jahre 
 moderate bis schwere 

aktive rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monaten 

Jeweils + MTX: 
1. Tocilizumab (N = 57) 
2. Placebo (N = 29) 

Screening: 
 bis 4 Wochen 
Behandlung: 
 24 Wochend 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Taiwan 
12 Zentren 
2010–2012 

primär:  
 ACR20 zu Woche 24 
sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

Shi 2013 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 18–70 Jahre 
 moderate bis schwere 

rheumatoide Arthritis 
 ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + Fortführung DMARD: 
1. Tocilizumab (N = 139) 
2. Placebo (N = 70) 
Ab Woche 25 offen Tocilizumab 
in beiden Armen 

Screening:  
 k. A. 
Behandlung:  
 24 Wochen 

doppelblindd 
 24 Wochen offen 
Beobachtung:  
 k. A. 

Ort: k. A. 
Zentren: k. A. 
Zeitraum: k. A. 

primär:  
 ACR20 
sekundär: 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 187: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Direktvergleich       
De Stefano 2010 RCT, 

parallel 
 > 18–< 65 Jahre 
 aktive, erosive 

rheumatoide 
Arthritis 
(DAS 28 > 5,1) 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

> 1 Jahr 

1. randomisiert Leflunomid +  
 Adalimumab (N = 20) 
 Etanercept (N = 20) 
 Infliximab, 5 mg/kg (N = 20) 

2. randomisiert MTX +  
 Adalimumab (N = 20) 
 Etanercept (N = 20) 
 Infliximab, 5 mg/kg (N = 20) 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung:  
 24 Wochend  
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Italien 
monozentrisch 
2005-2007 
(Rekrutierung der 
Patienten) 

primär / sekundär:  
 DAS 28 (ESR), 

DAS 28 < 2,6 
 ACR20, ACR50 und ACR70 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Abbruchraten 
 UEs 

a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 
zu potenziell relevanten Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b: Verblindung für AZD9056, offene Gabe von Etanercept 
c: Der Arm ist für die Bewertung nicht relevant und wird in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
d: für die Nutzenbewertung potenziell relevante Studiendauer 
ACR: American College of Rheumatology; ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; ACR50 %: Verbesserung der 
American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 50 %; ACR70: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 70 %; DAS 28: DAS 
basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; 
MRI: Magnetresonanztomografie; MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 
UE: unerwünschtes Ereignis 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 188: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, Charakterisierung der Intervention in 
den eingeschlossenen Studien 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Etanercept    
D1520C00001  1. Etanercept 1-mal 50 mg/Woche s. c., + MTX oder 

Sulfasalazin 
2. MTX oder Sulfasalazin  
 
MTX oder Sulfasalazin: Beibehalten der stabilen Dosis 
der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn (MTX:  
5–25 mg/Woche; Sulfasalazin: 500–3000 mg/Tag) 

bis Monat 6 keine relevanten Anpassungen 
geplant 

 k. A. 

Liu 2013 1. Etanercept 2-mal 25 mg/Woche s. c. + MTX oral 
2. Placebo s. c. + MTX oral 
 
MTX-Dosistitration: 
 Anfangsdosis 10 mg/Woche 
 Erhöhung:  
 15 mg/Woche innerhalb von 4 Wochen 

keine relevanten Anpassungen geplant  orale Kortikosteroide: stabile 
Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSAR bei stabiler Dosis 

Infliximab    
Atteritano 2016 1. Infliximab 3 mg/kg i. v., zu Woche 0, 2, 6, danach alle 

8 Wochen + MTX 
2. MTX  
 
MTX: 15 mg/Woche in stabiler Dosis 

keine relevanten Anpassungen geplant k. A. 

Rituximab    
IMPRESS 1. Rituximab 1000 mg i. v., an Tag 1 und 15 + MTX  

2. Placebo i. v. + MTX 
 
MTX: Beibehalten der stabilen Dosis zu Studienbeginn 

definiertes Kriterium: DAS 28 > 2,6 in Woche 
24 bis Woche 48 
Art der Anpassung: Behandlung mit Rituximab 
i. v. 2-mal 1000 mg im Abstand von 2 Wochen 

k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 188: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, Charakterisierung der Intervention in 
den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
MRA230TW 1. Tocilizumab 8 mg/kg i. v., alle 4 Wochen + MTX 

2. Placebo i. v. + MTX 
 
MTX: beibehalten der stabilen Dosis (10–20 mg/Woche) 
zu Studienbeginn (+ Folsäure ≥ 5 mg/Woche für alle 
Patientinnen und Patienten) 

definiertes Kriterium: unzureichendes 
Ansprechen ab Woche 16 (< 20 % Reduktion in 
geschwollenen und schmerzhaften Gelenken) 
 
Art der Anpassung: Studienabbruch und 
Teilnahme an einer Extensionsstudie mit 
offener Behandlung mit Tocilizumab 8 mg/kg 
möglich 

 orale Kortikosteroide bei stabiler 
Dosis, Dosiserhöhung bis 40 mg 
Prednisonäquivalent/Tag für 
maximal 2 Wochen erlaubt für 
andere Indikationen als RA 
 NSARs inklusive COX-2-

Inhibitoren bei stabiler Dosis, 
Anpassung erlaubt bei 
Verschlechterung der 
Krankheitsaktivität 
 Analgetikac 

Shi 2013 1. Tocilizumab 8 mg/kg i. v., alle 4 Wochen + DMARDs 
2. Placebo i. v., alle 4 Wochen + DMARDs 
 
DMARDs: beibehalten der stabilen Dosis zu 
Studieneinschlussd 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion der 
schmerzhaften und der geschwollenen Gelenke 
zu Woche 16 
 
Art der Anpassung: Änderung der DMARDs 
und / oder Erhöhung der Kortikosteroid Dosis 
oder Änderung der Art des Kortikosteroids 

 orale Kortikosteroide (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSARs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 188: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, Charakterisierung der Intervention in 
den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Direktvergleich    
De Stefano 2010 Subpopulation 1: 

1.1 Etanercept 25 mg 2-mal pro Woche + MTX 
1.2 Adalimumab 40 mg 1-mal jede 2. Woche + MTX 
 
MTX: Fortführung der Behandlung (Dosis 
≤ 15 mg/Woche) 
(+ Folsäure: 5 mg, 24 Stunden nach jeder Gabe von 
MTX) 
 
Subpopulation 2: 
2.1 Etanercept 25 mg 2-mal pro Woche + Leflunomid 
2.2 Adalimumab 40 mg 1-mal jede 2. Woche + 
Leflunomid 
 
Leflunomid: Fortführung der Behandlung (Dosis 
≤ 20 mg/Tag) 

keine relevanten Anpassungen geplant  Kortikosteroide (allgemein): 
Dosis < 7,5 mg 
Prednisonäquivalent Tag 
 Kortikosteroide (Triamcinolone 

Acetonid): ≤ 3 lokale 
Infiltrationen während der Studie 
 NSAR 

a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: nicht erlaubt innerhalb von 24 Stunden vor Erhebungen von Nutzenendpunkten 
d: Unter anderem waren folgende DMARDs erlaubt: MTX, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Leflunomid 
ASS: Acetylsalicylsäure; COX: Cyclooxygenase; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; RA: rheumatoide Arthritis; s. c.: subkutan 
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Populationen gemäß Studienplanung 
Tabelle 189: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer 
Teilfragestellung, Population gemäß Studienplanung 
Studie Studienpopulation 
Etanercept  
D1520C00001   Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX oder Sulfasalazin, die mit 

Biologika vorbehandelt sein konnten 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I-III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs:  

- MTX oder Sulfasalazin: Vorbehandlung mit MTX für mindestens 6 Monate 
insgesamt und in stabiler Dosis (5–25 mg/Woche) innerhalb der letzten 6 Wochen vor 
Randomisierung oder Vorbehandlung mit Sulfasalazin für mindestens 16 Wochen 
insgesamt und in stabiler Dosis (0,5–3 g/Tag) innerhalb der letzten 6 Wochen vor 
Randomisierung 

- Azathioprin, Cyclosporin, Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 
28 Tage vor Randomisierung (bei Behandlung mit Leflunomid innerhalb der letzten 
3 Monate vor Randomisierung musste eine Behandlung mit Cholestyramin erfolgen) 

- Gold: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Monate vor Randomisierung 
 Biologika:  

- Rituximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Monate vor Randomisierung 
- weitere Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 56 Tage vor 

Randomisierung 
 orale Kortikosteroide: k. A. 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

Liu 2013  Patientinnen und Patienten, die mit MTX, weiteren DMARDs und / oder Biologika 
vorbehandelt sein konnten 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Ausschluss von Patienten mit bestätigt nicht wirksamer Behandlung mit 
≥ 15 mg/Woche für mindestens 3 Monate, keine Behandlung innerhalb der letzten 
4 Wochen vor Studieneinschluss 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studieneinschluss 

 Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 3 Monate vor Studieneinschluss 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss 
 i. a. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 i. v., i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 189: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer 
Teilfragestellung, Population gemäß Studienplanung (Fortsetzung) 
Studie Studienpopulation 
Infliximab  
Atteritano 2016  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX  

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien: 
 DMARDs 

- MTX: Vorbehandlung mit einer stabilen Dosis von 15 mg/Woche für 
mindestens 6 Monate 

- weitere DMARDs: k. A. 
 Biologika: k. A. 
 orale Kortikosteroide: k. A. 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

Rituximab  
IMPRESS  Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX  

 Diagnose: ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs  

- MTX: unzureichendes Ansprechen auf MTX in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: k. A. 
 Biologika:  

- ≤ 1 Biologikum in der Vergangenheit 
- Etanercept, Abatacept, Anakinra: keine Behandlung innerhalb des letzten Monats vor 

Studienbeginn 
- weitere Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Monate vor 

Studienbeginn 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg/Tag); i. a., parenterale Kortikosteroide: 

keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 884 - 

Tabelle 189: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer 
Teilfragestellung, Population gemäß Studienplanung (Fortsetzung) 
Studie Studienpopulation 
Tocilizumab  
MRA230TW  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit ≥ 2 DMARDs (inkl. MTX) 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs  

- Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf ≥ 2 DMARDs (inkl. MTX) 
bei Behandlung für mindestens 12 Wochen innerhalb der letzten 12 Monate vor 
Studieneinschluss  

- MTX: stabile Dosis (10–20 mg/Woche) innerhalb der letzten 12 Wochen vor 
Studieneinschluss  

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor 
Studieneinschluss 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studieneinschluss  

 Biologika:  
- Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf TNFα-Inhibitoren oder 

Unverträglichkeit waren ausgeschlossen 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss 
- Adalimumab, Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
 i. a. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 

Shi 2013  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Leflunomid, etc.): 

Vorbehandlung in einer stabilen Dosis von mindestens 8 Wochen  
 Biologika:  

- Patientinnen und Patienten mit gescheiterter Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren 
waren ausgeschlossen 

- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: k. A. 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A.  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 189: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer 
Teilfragestellung, Population gemäß Studienplanung (Fortsetzung) 
Studie Studienpopulation 
Direktvergleich 
De Stefano 2010  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX oder Leflunomid 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs: 

- Vorbehandlung mit MTX (15 mg/Wochea) oder Leflunomid (20 mg/Tag) für 
mindestens 3 Monate 

- weitere DMARDs: k. A. 
 Biologika: k. A. 
 orale Kortikosteroide: k. A. 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A.  
 NSAR: k. A. 

a: Dosierungen > 15 mg/Woche wurden als nicht sinnvoll erachtet, wenn der DAS 28 > 5,1 bleibt 
ACR: American College of Rheumatology; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; 
k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; s. c.: subkutan; 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 190: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, Charakterisierung der 
Studienpopulationen  
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktionsstatus 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

Etanercept           
D1520C00001           

Etanercept + MTX 
oder Sulfasalazin 

64 51 (11) 86 / 14b k. A. k. A. 7,9 (7,2) k. A. 1,5 (0,7) bis Monat 6 keine 
relevanten 

Anpassungen 
geplant 

2 (3,1b) 
[k. A.] 

Placebo + MTX 
oder Sulfasalazin 

65 52 (12) 83 /17b k. A. k. A. 8,2 (7,6) k. A. 1,4 (0,6) 12 (18,5b) 
[k. A.] 

Liu 2013           
Etanercept + MTX 23 47 (11) 74 / 26 k. A. k. A. 2,5 (1,7)c k. A. 1,8 (0,7) keine relevanten 

Anpassungen 
geplant 

k. A. 
Placebo + MTX 23 46 (10) 78 / 22 k. A. k. A. 2,6 (1,7)c k. A. 1,9 (0,7) k. A. 

Infliximab           
Atteritano 2016           

Infliximab + MTX 20 62 (6) 85 / 15b 4b (20) k. A. 9,1 (3,4) k. A. k. A. keine relevanten 
Anpassungen 

geplant 

k. A. [k. A.] 
MTX 20 66 (5) 85 / 15b 3b (15) k. A. 8,8 (4,6) k. A. k. A. 2 (10b) 

[k. A.] 
Rituximab         
IMPRESS         

Rituximab + MTX k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d 
Placebo + MTX k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 190: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktionsstatus 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab         
MRA230TW        Woche 24: 

Tocilizumab + 
MTX 

57 52 (10) 91 / 9 k. A. gemäß 
Studienplanung 

taiwanesisch 

5,6 (5,1) 3,8 1,2 (0,6) bis Woche 24 keine 
relevanten 

Anpassungen 
geplante 

13 (22,8) 

[4 (7,0b)] 
Placebo + MTX 29 49 (10) 83 / 17 k. A. 5,0 (4,6) 3,7 1,1 (0,7) 17 (58,6) 

[15 (51,7b)] 
Shi 2013           

Tocilizumab + 
DMARDs 

139 47 (12) k. A. k. A. k. A. k. A. 3,3 1,4 (0,7) k. A. 
[k. A.] 

k. A. 
[k. A.] 

Placebo + 
DMARDs 

69 48 (11) k. A. k. A. k. A. k. A. 3,0 1,3 (0,6) 4 (5,8)f 
[4 (5,8)f] 

k. A. 
[k. A.] 

Direktvergleich        
De Stefano 2010           
relevante 
Teilpopulation 

       Median [Q1; Q3]   

Adalimumab + 
MTX 

20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 1,6 [1,3; 3] k. A. k. A. 

Etanercept + MTX 20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 1,5 [1,4; 1,7] k. A. k. A. 
Gesamtpopulation        Median [Q1; Q3]   

MTX + TNFα-
Inhibitorg 

60 53 (15) 82 / 18 k. A. k. A. 4 (3)c k. A. 1,6 [1,4; 2,09] k. A. 18 (30) 
[11 (18,3)] 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 888 - 

Tabelle 190: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Fortsetzung) 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: eigene Berechnung 
c: eigene Berechnung aus Angaben in Monaten 
d: Aus den vorliegenden Quellen gehen ausschließlich Angaben zu den ersten 31 randomisierten Patientinnen und Patienten hervor. 
e: Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen zu Woche 16 konnten die Studie nach Ermessen des Prüfarztes abbrechen. 
f: Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung wegen unzureichendem Ansprechen zu Woche 16. Unklar, ob diese Patientinnen und Patienten auch als 

Studienabbrecher angesehen wurden. 
g: Mit MTX vorbehandelte Patientinnen und Patienten wurden auf eine begleitende Behandlung mit Adalimumab (N = 20), Etanercept (N = 20) oder Infliximab 

(N = 20) randomisiert. Die Behandlung mit MTX wurde in der Studie fortgeführt. Die Patientinnen und Patienten, die auf die Behandlung mit Adalimumab (N = 20) 
und Etanercept (N = 20) randomisiert wurden sind potenziell relevant. Es liegen keine Auswertungen für die einzelnen Biologika vor. 

DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; HAQ: Health Assessment Questionnaire; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil; 
Q3: 3. Quartil; SD: Standardabweichung; TNF: Tumornekrosefaktor; w: weiblich 
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Tabelle 191: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, krankheitsspezifische Merkmale zu 
Studienbeginn – Teil 1 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Etanercept           
D1520C00001          Median [Q1; Q3] 

Etanercept + MTX oder 
Sulfasalazin 

64 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 6,4 (0,9)  k. A. mTSS: 49,8 [4; 194,5] 

Placebo + MTX oder 
Sulfasalazin 

65 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 6,3 (0,8)  k. A. mTSS: 61 [2; 227] 

Liu 2013           
Etanercept + MTX 23 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX 23 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Infliximab           
Atteritano 2016           

Infliximab + MTX 20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 4,2 (0,7)b  k. A. k. A. 
MTX 20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 4,1 (0,8)b  k. A. k. A. 

Rituximab          
IMPRESS          

Rituximab + MTX k. A.c k. A.c k. A.c k. A.c k. A.c k. A.c k. A.c  k. A.c k. A.c 
Placebo + MTX k. A.c k. A.c k. A.c k. A.c k. A.c k. A.c k. A.c  k. A.c k. A.c 

Tocilizumab          
MRA230TW          

Tocilizumab + MTX 57 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 6,4 (0,9)  k. A. k. A. 
Placebo + MTX 29 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 6,3 (1,1)  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 191: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, krankheitsspezifische Merkmale zu 
Studienbeginn – Teil 1 (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Tocilizumab           
Shi 2013           

Tocilizumab + DMARDs 139 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 6,6 (1,0)b  k. A. k. A. 
Placebo + DMARDs 69 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 6,5 (0,9)b  k. A. k. A. 

Direktvergleich          
De Stefano 2010           
relevante Teilpopulation           

Adalimumab + MTX 20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Etanercept + MTX 20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           
MTX + TNFα-Inhibitord 60 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 7,2 (1,1)  k. A. k. A. 

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

b: unklar, ob DAS 28 mit ESR oder CRP berechnet wurde 
c: Aus den vorliegenden Quellen gehen ausschließlich Angaben zu den ersten 31 randomisierten Patientinnen und Patienten hervor. 
d: Mit MTX vorbehandelte Patientinnen und Patienten wurden auf eine begleitende Behandlung mit Adalimumab (N = 20), Etanercept (N = 20) oder Infliximab 

(N = 20) randomisiert. Die Behandlung mit MTX wurde in der Studie fortgeführt. Die Patientinnen und Patienten, die auf die Behandlung mit Adalimumab (N = 20) 
und Etanercept (N = 20) randomisiert wurden sind potenziell relevant. Es liegen keine Auswertungen für die einzelnen Biologika vor. 

CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; mTSS: Modified total Sharp Score; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; 
SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity Index; TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 192: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, krankheitsspezifische Merkmale zu 
Studienbeginn – Teil 2 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Etanercept          

D1520C00001          

Etanercept + MTX 
oder Sulfasalazin 

64 14,8 (6,6) / 11,2 (6,6)c k. A. k. A.  55 (85,9)  56 (87,5) 1,0d (k. A.) / 40 (k. A.) 

Placebo + MTX oder 
Sulfasalazin 

65 13,5 (6,0) / 10,3 (4,3)c k. A. k. A.  53 (81,5)  52 (80,0) 1,0d (k. A.) / 38 (k. A.) 

Liu 2013  28 /28 Gelenke        

Etanercept + MTX 23 16 (9) / 10 (6) 57 (20) 61 (18)  k. A.  k. A. 2,4 (2,3)d / 50 (29) 
Placebo + MTX 23 16 (8) / 10 (5) 55 (20) 62 (17)  k. A.  k. A. 2,2 (2,0)d / 53 (28) 

Infliximab          

Atteritano 2016          

Infliximab + MTX 20 4,1 (0,7)c / 7,4 (1,4)c k. A. k. A.  k. A.  k. A. 5,5 (0,4) / 56 (9) 

MTX 20 4,2 (0,6)c / 7,2 (1,4)c k. A. k. A.  k. A.  k. A. 5,1 (0,5) / 54 (8) 
Rituximab         

IMPRESS         

Rituximab + MTX k. A.e k. A.e k. A.e k. A.e  k. A.e  k. A.e k. A.e 
Placebo + MTX k. A.e k. A.e k. A.e k. A.e  k. A.e  k. A.e k. A.e 

Tocilizumab         

MRA230TW 68 / 66 Gelenke        

Tocilizumab + MTX 57 19,0 (10,1) / 15,1 (7,9) 61,1 (17,0) 68,5 (16,7)  k. A.  k. A. 2,2 (2,6) / 46 (22) 
Placebo + MTX 29 21,9 (12,8) / 16,4 (9,3) 63,2 (26,7) 60,9 (24,1)  k. A.  k. A. 2,3 (2,0) / 41 (24) 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 892 - 

Tabelle 192: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, krankheitsspezifische Merkmale zu 
Studienbeginn – Teil 2 (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Tocilizumab          

Shi 2013  28 / 28 Gelenke        

Tocilizumab 
+ DMARDs 

139 26,3 (14,3) / 15,7 (9,8) 58,1 (22,5) 62,9 (22,5)  k. A.  k. A. 2,1 (2,1)d / 52 (29) 

Placebo + DMARDs 69 23,7 (14,7) / 14,7 (9,7) 59,7 (17,9) 64,2 (20,0)  k. A.  k. A. 2,0 (1,9)d / 54 (30) 

Direktvergleich        
De Stefano 2010          

relevante Teilpopulation          
Adalimumab + MTX 20 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Etanercept + MTX 20 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation  28 / 28 Gelenke       Median [Q1; Q3] 

MTX + TNFα-
Inhibitorf 

60 20 (k. A.) / 17,4 (k. A.) k. A. k. A.  43 (73)  34 (57) k. A. / 47 [34; 62] 

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

b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
c: k. A. zur Anzahl der untersuchten Gelenken 
d: eigene Berechnung aus Angabe in mg/l 
e: Aus den vorliegenden Quellen gehen ausschließlich Angaben zu den ersten 31 randomisierten Patientinnen und Patienten hervor. 
f: Mit MTX vorbehandelte Patientinnen und Patienten wurden auf eine begleitende Behandlung mit Adalimumab (N = 20), Etanercept (N = 20) oder Infliximab 

(N = 20) randomisiert. Die Behandlung mit MTX wurde in der Studie fortgeführt. Patientinnen und Patienten, die auf die Behandlung mit Adalimumab (N = 20) 
und Etanercept (N = 20) randomisiert wurden sind potenziell relevant. Es liegen keine Auswertungen für die einzelnen Biologika vor. 

CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise 
eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 193: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 

MW 
(SD) 

n (%) 

Etanercept             

D1520C00001             
Etanercept + MTX 
oder Sulfasalazin 

64 alle 
Behand-
lungs-
arme:  

344 (89,8) 

k. A. k. A. k. A. k. A.  Fortfüh-
rung der 
Vorbe-
hand-
lung 

k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX  
oder Sulfasalazin 

65 k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. 

Liu 2013             
Etanercept + MTX 23 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  Titration bis 

15 mg/Woche mit 
Anfangsdosis 

10 mg/Woche geplant 

6c (26,1) k. A. 19c (82,6) 

Placebo + MTX 23 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  7c (30,4) k. A. 18c (78,3) 

Infliximab             

Atteritano 2016             
Infliximab + MTX 20 alle 

gemäß 
Studien-
planung 

k. A. k. A. k. A. k. A.  15 mg/Woche für alle 
Patientinnen und 
Patienten geplant  

k. A. k. A. k. A. 
MTX 20 k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. 

Rituximab            
IMPRESS            

Rituximab + MTX k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d  k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d 
Placebo + MTX k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d  k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d k. A.d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 193: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 

MW 
(SD) 

n (%) 

Tocilizumab            
MRA230TW            

Tocilizumab + MTX 57 57 (100) k. A. k. A. k. A. k. A.  57 (100) k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo + MTX 29 29 (100) k. A. k. A. k. A.  k. A.  29 (100) k. A. k. A. k. A. k. A. 

Shi 2013    inkl. MTX         
Tocilizumab 
+ DMARDs 

139 106 (76,3) k. A.  Kategorien,  
n (%): 

1: 110 (79,1) 
2: 27 (19,4) 
≥ 3: 2 (1,4) 

k. A. k. A.  106 
(76,3) 

10,5 (2,0) 43 
(30,9) 

k. A. 80 (57,6) 

Placebo + DMARDs 69 52 (74,5) k. A. Kategorien,  
n (%): 

1: 56 (81,2) 
2: 11 (15,9) 
≥ 3: 2 (2,9) 

k. A. k. A.  52 (74,5) 10,3 (1,9) 32 
(46,4) 

k. A. 35 (50,7) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 193: Studien ohne ausreichende Informationen für die Zuordnung zu einer Teilfragestellung, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 

MW 
(SD) 

n (%) 

Direktvergleich           
De Stefano 2010             
relevante Teilpopulation           

Adalimumab + MTX 20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  Dosis ≤ 15 mg/Woche 
für alle Patientinnen 

und Patienten geplant 

k. A. k. A. k. A. 
Etanercept + MTX 20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. 

MTX + TNFα-
Inhibitore 

60 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  Dosis ≤ 15 mg/Woche 
für alle Patientinnen 

und Patienten geplant  

45 (75) k. A. 52 (87) 

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

b: synthetische DMARDs 
c: eigene Berechnung 
d: Aus den vorliegenden Quellen gehen ausschließlich Angaben zu den ersten 31 randomisierten Patientinnen und Patienten hervor. 
e: Mit MTX vorbehandelte Patientinnen und Patienten wurden auf eine begleitende Behandlung mit Adalimumab (N = 20), Etanercept (N = 20) oder Infliximab 

(N = 20) randomisiert. Die Behandlung mit MTX wurde in der Studie fortgeführt. Patientinnen und Patienten, die auf die Behandlung mit Adalimumab (N = 20) 
und Etanercept (N = 20) randomisiert wurden sind potenziell relevant. Es liegen keine Auswertungen für die einzelnen Biologika vor. 

DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; inkl.: inklusive; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in 
der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; TNF: Tumornekrosefaktor 
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A9 Dokumentationen zu Teilfragestellung 1: Kombinationstherapie mit MTX ohne 
MTX-Vorbehandlung 

A9.1 Ergebnis aus Prüfung der Ähnlichkeit der Studien (Teilfragestellung 1) 

Tabelle 194: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Studien in 
Studienpools 1.1 bis 1.3 (Teilfragestellung 1) 

Biologikuma + 
MTX vs. 
Placebo + MTX 

Studienpool 
Studien zur 
Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-
Vorbehandlung (1.1) 

Studien zur 
Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-
Vorbehandlung, mit 
Erkrankungsdauer 
> 1 Jahr (1.2)b 

Studien zur 
Kombinationstherapie mit 
MTX ohne MTX-
Vorbehandlung, Studien 
mit hohem 
Kortikosteroideinsatz 
(1.3)b 

Abatacept AGREE - - 
 AVERT   
Adalimumab HIT HARD - OPERA 
 HOPEFUL-1   
 OPTIMA   
 PREMIER   
 PROWD   

Certolizumab 
Pegol 

C-EARLY - - 
C-OPERA   

Etanercept COMET GISEAc - 
 GISEAc, d TEMPOe  
 TEAR   
 TEMPOe   
Golimumab GO-BEFOREc GO-BEFOREc - 
Infliximab CIERA - BeSt 
 P01222  IDEA 
 Quinn 2005  NEO-RACof 
 Tam 2012   
Tocilizumab FUNCTION - - 
 U-ACT-EARLY   
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie für die Teilfragestellung 1 keine Zulassung haben. 
b: Der Studienpool umfasst weniger als 50 % der zugelassenen Biologika für die Teilfragestellung; 

nachfolgend keine weitere Betrachtung sowie keine Datenanfragen. 
c: Für diese Studie sind jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1 und 1.2 relevant. 
d: keine Auswertungen für die vorliegende Teilfragestellung vorhanden, allerdings pro Studienarm jeweils 

< 10 Patientinnen und Patienten 
e: Für diese Studie sind jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1, 1.2 und 4.1 relevant. 
f: Kontrollarm der Studie stellt keinen relevanten Brückenkomparator innerhalb des Studienpools dar  
-: keine Studien; MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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A9.2 Studienpool 1.1: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung 

A9.2.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen  

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1)  
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Abatacept       
AGREE RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 frühe rheumatoide 

Arthritis mit 
erosivem Verlauf 
 Diagnose nach 

ACR-Kriterien 
(1987) 
 Krankheitsdauer 

≤ 2 Jahre 

jeweils + MTX: 
1. Abatacept (N = 256) 
2. Placebo (N = 255) 
Arm 2: nach 12 Monaten 
Umstellung auf Abatacept + MTX 

Screening:  
 k. A. 
Behandlung: 
 12 Monate 

doppelblindb 
 12 Monate 

einfachblind 
Nachbeobachtung: 
 bis 3 Monate 

Australien, 
Brasilien, Europa, 
Kanada, Korea, 
Mexico, Südafrika, 
USA (inklusive 
Puerto Rico) 
113 Zentren 
2005–2009 

primär:  
 DAS 28 (CRP) < 2,6 
 Verhinderung von 

fortschreitender 
Gelenkschädigung 
(radiografische 
Bewertung mittels 
Genant-modifiziertem 
Sharp-Score) 

sekundär: 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Abatacept       
AVERT RCT, 

doppelblind 
 ≥ 18 Jahre 
 frühe rheumatoide 

Arthritis 
 DAS 28 (CRP) ≥ 3,2 
 Krankheitsdauer 

≤ 2 Jahre 

1. Abatacept + MTX (N = 119) 
2. Placebo + MTX (N = 116) 
3. Abatacept + Placebo (N = 116)c 

 
 DAS 28 (CRP) < 3,2 zu Monat 12: 

offenes Absetzen aller 
Studienmedikation 
 DAS 28 (CRP) ≥ 3,2 zu Monat 12: 

Studienende 

Screening:  
 k. A. 
Behandlung:  
 12 Monate 

doppelblindb 
 12 Monate offenes 

Absetzen 
 dabei 6 Monate 

Abatacept + MTX, 
falls Rückfalld 

Nachbeobachtung:  
 bis 169 Tage 

Australien, Belgien, 
Dänemark, 
Deutschland, 
Finnland, 
Frankreich, Italien, 
Polen, Mexico, 
Schweden, 
Südafrika, USA 
72 Zentren 
2010–2014 

primär:  
 DAS 28 (CRP) < 2,6 

nach 12 Monaten 
 DAS 28 (CRP) < 2,6 

nach 18 Monaten 
sekundär: 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab      
HIT HARD RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 18–75 Jahre 
 frühe rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≤ 1 Jahr 

jeweils + MTX: 
1. Adalimumab (N = 87) 
2. Placebo (N = 85) 
ab Woche 25 in beiden Armen 
MTX-Monotherapie offen 

Screening: 
 bis 28 Tage 
Behandlung: 
 24 Wochenb 

doppelblind 
 24 Wochen offen 
Nachbeobachtung: 
 bis 3 Jahre 

Deutschland 
22 Zentren 
2007–2010 

primär:  
 DAS 28 zu Woche 48 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

HOPEFUL-1 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 ≥ 20 Jahre 
 frühe, aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≤ 2 Jahre 

jeweils + MTX: 
1. Adalimumab (N = 171) 
2. Placebo (N = 163) 
nach Woche 26 in beiden Armen 
Adalimumab + MTX offen 

Screening:  
 bis 42 Tage 
Behandlung:  
 26 Wochen 

doppelblindb 
 26 Wochen offen 
Nachbeobachtung:  
 bis 70 Tage 

Japan 
94 Zentren 
2009–2011 

primär:  
 Änderung des mTSS 

zu Woche 26 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab      
OPTIMA RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 frühe rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

< 1 Jahr 

jeweils + MTX: 
Phase 1 
1. Adalimumab (N = 515) 
2. Placebo (N = 517) 
 
Phase 2 
 Ansprechene auf Adalimumab 

nach Phase 1: Randomisierung auf 
(jeweils + MTX): 
 Arm 1: Placebo (N = 102) 
 Arm 2: Adalimumab (N = 105) 
 Ansprechene auf Placebo nach 

Phase 1: weitere Placebogabe + 
MTX (Arm 4) 
 kein Ansprechen nach Phase 1: 

offene Gabe von Adalimumab + 
MTX (Arme 3 und 5) 

Screening:  
 bis 28 Tage 
Behandlung: 
 Phase 1:  

26 Wochenb 
 Phase 2: 

52 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 bis 70 Tage 

Argentinien, 
Australien, Belgien, 
Deutschland 
Frankreich, Kanada, 
Mexico, Neuseeland, 
Niederlande, 
Norwegen, 
Österreich, Polen, 
Puerto Rico, 
Slowakei, Spanien, 
Südafrika, 
Schweden, 
Tschechien, Ungarn, 
USA, Vereinigtes 
Königreich 
171 Zentren 
2006–2010 

primär:  
 kombinierter 

Endpunkt zu 
Woche 78: niedrige 
Krankheitsaktivität, 
definiert als 
DAS 28 (CRP) < 3,2, 
und keine 
radiografische 
Progression im 
Vergleich zu Baseline 
(∆ mTSS ≤ 0,5) 

sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab      
PREMIER RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 frühe, aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≤ 3 Jahre 

1. Adalimumab + Placebo 
(N = 274)c 

2. Adalimumab + MTX 
(N = 268) 

3. Placebo + MTX (N = 257) 

Screening: 
 bis 4 Wochen 
Behandlung:  
 104 Wochen 

doppelblindb 
 bis 8 Jahre offene 

Extension (optional) 
Nachbeobachtung: 
 bis 3 Monate 

Ort: k. A. 
Zentren: 100–120 
geplant 
2000–2012 

primär:  
 ACR50-Ansprechen 

zu Woche 52 
 Änderung im modi-

fizierten Original-
Sharp-Score (TSS) zu 
Woche 52 

sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab      
PROWD RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 frühe rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

< 2 Jahre 

jeweils + MTX: 
1. Adalimumab (N = 75) 
2. Placebo (N = 73) 

Screening: 
 bis 4 Wochen 
Behandlung: 
 56 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 70 Tage 

Vereinigtes 
Königreich 
11 Zentren 
2003–2006 

primär:  
 Verlust des 

Arbeitsplatzes aus 
beliebigem Grund 
(inkl. unmittelbar 
bevorstehender 
Verluste) 

sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Certolizumab 
Pegol 

      

C-EARLY  RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 frühe, aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 Diagnose nach 

ACR/EULAR-
Kriterien (2010) 
 Krankheitsdauer 

< 1 Jahr 

Phase 1: 
jeweils + MTX:  
1. Certolizumab Pegol (N = 660) 
2. Placebo (N = 219) 
 
Phase 2: 
 Ansprechenf auf Certolizumab 

Pegol nach Phase 1: 
Randomisierung auf (jeweils + 
MTX): 
 Certolizumab Pegol alle 

2 Wochen (n = 84) 
 Certolizumab Pegol alle 

4 Wochen + Placebo (n = 127) 
 Placebo alle 2 Wochen (n = 82) 
 Ansprechenf auf Placebo nach 

Phase 1:  
weitere Placebogabe + MTX 
(n = 66) 
 kein Ansprechenf in Phase 1: 

Studienabbruch 

Screening: 
 bis 42 Tage 
Behandlung: 
 Phase 1:  

52 Wochenb 
 Phase 2:  

52 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 bis 10 Wochen 

Australien, Europa, 
Lateinamerika und 
Nordamerika 
181 Zentren 
2012–2015 

primär:  
Phase 1:  
 anhaltender 

DAS 28 (ESR) < 2,6 
zu Woche 40 und 
Woche 52 

Phase 2:  
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
(DAS 28 [ESR] ≤ 3,2) 
in Woche 52–104 
(ohne 
Verschlechterung der 
Krankheitsaktivität) 

sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Certolizumab 
Pegol 

      

C-OPERA RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 20–< 65 Jahre 
 frühe, moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR/EULAR-

Kriterien (2010) 
 Krankheitsdauer 

≤ 1 Jahr 

Jeweils + MTX: 
1. Certolizumab Pegol (N = 161) 
2. Placebo (N = 158) 
ab Woche 52 in beiden Armen 
MTX-Monotherapie offen 

Screening: 
 bis 28 Tage 
Behandlung:  
 52 Wochenb 

doppelblind 
 52 Wochen offen 
Nachbeobachtung: 
 bis 10 Wochen  

Japan 
73 Zentren 
2011–2014  

primär:  
 mTSS nach 

52 Wochen 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 905 - 

Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Etanercept       
COMET RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 frühe, aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 3 Monate bis 
≤ 2 Jahre 

Phase 1: 
jeweils + MTX: 
1. Etanercept (N = 274) 
2. Placebo (N = 268) 
 
Phase 2: 
randomisierte Weiterbehandlung: 
 Arm 1: Etanercept + MTX oder 

Etanercept 
 Arm 2: Etanercept + MTX oder 

MTX 

Screening: 
 bis 4 Wochen 
Behandlung: 
 Phase 1: 

12 Monateb 
 Phase 2: 

12 Monate 
Nachbeobachtung: 
 bis 15 Tage 

Asien, Australien, 
Europa, 
Lateinamerika 
Zentren: k. A. 
2007–2008 

primär:  
 DAS 28 < 2,6 zu 

Monat 12 
 Änderung mTSS über 

12 Monate 
sekundär: 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

TEAR RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 frühe, aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

< 3 Jahre 

Jeweils + MTX: 
1. Etanercept (N = 244) 
2. HCQ + SSZ (N = 132)c 
3. Placebo, gefolgt von Etanercept, 
wenn DAS 28 ≥ 3,2 zu Woche 24 
(N = 255) 
4. Placebo, gefolgt von HCQ + SSZ, 
wenn DAS 28 ≥ 3,2 zu Woche 24 
(N = 124) 

Screening:  
 bis 3 Tage 
Behandlung: 
 102 Wochen 
Beobachtung:  
 k. A. 

Ort: k. A. 
44 Zentren 
2004–2009 

primär:  
 Änderung des 

DAS 28 (ESR) von 
Woche 48–102 

sekundär: 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Etanercept       
TEMPO RCT, 

doppelblind, 
parallel 
 

 ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: aktive 

rheumatoide 
Arthritis, ACR-
Funktionsklassen I, 
II, III (1991) 
 Krankheitsdauer: 

6 Monate bis 
20 Jahre 

1. Etanercept 2-mal 25 mg/Woche + 
MTX (N = 231) 
2. Etanercept 2-mal 25 mg/Wochec 

(N = 223) 
3. Placebo + MTX (N = 228) 
 
Jeweils: s. c. 
 
Davon relevante Teilpopulation ohne 
Vorbehandlung mit MTX, 
Krankheitsdauer ≤ 1 Jahr: 
Etanercept + MTX (n = 28) 
Placebo + MTX (n = 32) 

36 Monateb Australien, Belgien, 
Dänemark, 
Deutschland, 
Finnland, 
Frankreich, 
Griechenland, 
Großbritannien, 
Israel, Italien, 
Niederlande, 
Norwegen, 
Österreich, Polen, 
Portugal, Rumänien, 
Schweden, Spanien, 
Tschechien 
92 Zentren 
2000–2004 

primär:  
 ACR-N nach 24 

Wochen  
 radiografische 

Progression nach 
1 Jahr 

sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Golimumab       
GO-BEFORE RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 3 Monate 

1. Placebo + MTX (N = 160) 
2. Golimumab 100 mg + Placebo 
(N = 159)c 
3. Golimumab 50 mg + MTX 
(N = 159) 
4. Golimumab 100 mg + MTX 
(N = 159)c 
nach Abschluss der letzten Visite zu 
Woche 52 Entblindung und Freigabe 
von Therapieanpassungen 
 
Davon relevante Teilpopulation 
Krankheitsdauer ≤ 1 Jahr: 
Golimumab + MTX (n = 81) 
Placebo + MTX (n = 73) 

Screening:  
 bis 6 Wochen 
Behandlung:  
 ≥ 52 Wochen 

doppelblindb 
 < 200 Wochen offen 
Nachbeobachtung:  
 bis Woche 268 

Asien, Australien, 
Europa, 
Lateinamerika, 
Neuseeland, 
Nordamerika 
90 Zentren 
2005–2012 
(Datenschnitt zu 
Woche 52: 
14.04.2008) 

primär:  
 ACR50 zu Woche 24 
 Änderung des van-der-

Heijde-modifizierten 
TSS zu Woche 52 

sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Infliximab       
CIERA RCT, 

parallel 
 ≥ 18 Jahre 
 frühe, aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

< 1 Jahr  

1. MTX (N = 14) 
2. Methylprednisolon + MTX 
(N = 15)c 
3. Infliximab + MTX (N = 15) 
nach Woche 52 in allen Armen 
Monotherapie mit MTX 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 bis 52 Wochenb 

(randomisiert) 
 nach Woche 52 

Monotherapie 
unbekannter Dauer 

Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Belgien 
2 Zentren 
2003–2005 

primär: 
 MRI-Auswertungen 

für Synovitis, Ödeme 
und Erosionen nach 
18 und 52 Wochen 

sekundär: 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

P01222 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 18–75 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 Diagnose nach ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≤ 12 Monate 

Jeweils + MTX:  
Phase 1 
1. Infliximab (N = 86) 
2. Placebo (N = 80) 
Phase 2 
nach 30 Wochen abhängig vom 
ACR50-Ansprechen Studienabbruch 
oder offene Behandlung mit 
Infliximab oder Placebo 

Screening:  
 bis 2 Wochen 
Behandlung: 
 Phase 1:  

30 Wochen 
doppelblind 
 Phase 2:  

16 Wochen offen 
Nachbeobachtung: 
 8 Wochen 

Italien 
30 Zentren 
2001–2004 

primär:  
 ACR50 zu Woche 30 
sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Infliximab       
Quinn 2005 RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 frühe, aktive 
rheumatoide 
Arthritis mit 
ungünstiger 
Prognose 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Dauer der Symptome 

< 12 Monate 

Jeweils + MTX:  
1. Infliximab (N = 10) 
2. Placebo (N = 10) 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 54 Wochen 
Nachbeobachtung:  
 50 Wochen 

Ort: k. A. 
Zentren: k. A. 
2000–2001 
(Rekrutierung) 

primär: 
 Synovitis gemessen 

mittels MRI zu 
Woche 14 

sekundär: 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 UEs 

Tam 2012 RCT, offen, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 frühe, aktive 

rheumatoide 
Arthritis, 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 2 Jahreg 

1. MTX (N = 20) 
2. Infliximab + MTX (N = 20) 

Screening:  
 k. A. 
Behandlung:  
 12 Monate 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

China 
monozentrisch 
Zeitraum: k. A. 

primär:  
 Fortschreiten 

subklinischer 
Atherosklerose und 
arterieller Versteifung 

sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie  

Studien-
design 

Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab      
FUNCTION RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 frühe, moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≤ 2 Jahre  

1. Tocilizumab 8 mg/kg + MTX  
(N = 291) 
2. Tocilizumab 8 mg/kg + Placebo 
(N = 292)c 
3. Tocilizumab 4 mg/kg + MTX  
(N = 290)c 
4. Placebo + MTX (N = 289) 

Screening: 
 bis 3 Wochen 
Behandlung: 
 104 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 4 und 8 Wochen 

weltweit in 35 
Ländern und 237 
Zentren 
2009–2014 

primär:  
 DAS 28 < 2,6 zu 

Woche 24 
sekundär: 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

U-ACT-
EARLY 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 frühe rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) oder 
ACR/EULAR-
Kriterien (2010) 
 Krankheitsdauer 

< 1 Jahr 

1. Tocilizumab + MTX (N = 106) 
2. Tocilizumab + Placeboc (N = 103) 
3. Placebo + MTX (N = 108) 

Screening: 
 bis 4 Wochen 
Behandlung: 
 104 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Niederlande 
21 Zentren 
2010–2014 

primär:  
 anhaltender 

DAS 28 < 2,6 für ca. 
6 Monate  

sekundär: 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 195: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 

zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 
b: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. Nicht relevante Studienphasen werden in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
c: Der Arm ist für die Bewertung nicht relevant und wird in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
d: definiert als ≥ 2 der folgenden Kriterien:  

1) verdoppelte Anzahl geschwollener und schmerzhafter Gelenke seit Monat 12,  
2) Zunahme des DAS 28 (CRP) um ≥ 1,2 seit Monat 12,  
3) Verschlechterung der Krankheitsaktivität nach Einschätzung des Prüfarztes 

e: definiert als DAS 28 (CRP) < 3,2 zu Woche 22 und 26 
f: definiert als DAS 28 (ESR) ≤ 3,2 zu Woche 40 und 52 
g: Widersprüchliche Angabe in der Studienplanung; laut Ergebnissen Patientencharakteristika wurden überwiegend Patientinnen und Patienten mit einer 

Krankheitsdauer von weniger als 2 Jahren eingeschlossen. 
ACR: American College of Rheumatology; ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; ACR50: Verbesserung der 
American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 50 %; ACR-N: Index zur Verbesserung nach den American-College-of-Rheumatology-Kriterien; 
CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; EULAR: European League Against Rheumatism; HCQ: Hydroxychloroquin; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; 
MRI: Magnetresonanztomografie; mTSS: Modified total Sharp Score, MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; SSZ: Sulfasalazin; TNF: Tumornekrosefaktor; TSS: Total Sharp Score; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1)  
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Abatacept    
AGREE 1. Abatacept 10 mg/kgc i. v., Tag 1, 15, 29, 

57, 85, 113, 141 dann alle 28 Tage + MTX 
oral 

2. Placebo i. v.+ MTX oral 
 
MTX-Dosistitration:  
 Anfangsdosis: 7,5 mg/Woche 
 Erhöhung: 
 15 mg/Woche ab Woche 4 
 20 mg/Woche ab Woche 8 

(+ Folsäure oder Folinsäure für alle 
Patientinnen und Patienten) 

Kriterium:  
 nach Ermessen der Prüfärztin / des Prüfarztes 

(nicht näher definiert) 
 
Art der Anpassung (nach 24 Wochen):  
 zusätzliche Gabe von einem weiteren DMARD 

(Sulfasalazin, Chloroquin, Hydroxychloroquin, 
Plaquenil, Gold oder Azathioprin) 
 orale Kortikosteroide: Dosisanpassung 

(≤ 10 mg/Tag) 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis 
(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 hoch dosierte Kortikosteroidbehandlungend: 

≤ 2 der folgenden Behandlungen innerhalb von 
6 Monaten: 
 hoch dosierte orale Kortikosteroide 
 1 i. m. oder 1 i. a.e Kortikosteroid-Injektion  
 NSARsf, ASSf 
 Analgetikaf, g 

AVERT 1. Abatacept 125 mg/Woche s. c. + MTX 
oral 

2. Placebo s. c. + MTX oral 
 
MTX-Dosistitration:  
 Anfangsdosis 7,5 mg/Woche 
 Erhöhung auf 10–20 mg/Woche bis 

Woche 6–8, danach stabile Dosis  
(+ Folsäure oder Folinsäure für alle 
Patientinnen und Patienten) 

bis Woche 52 keine relevanten Anpassungen 
geplant 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis 
(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag)  
 hoch dosierte Kortikosteroidbehandlungenh: 

≤ 2 der folgenden Behandlungen innerhalb der 
Behandlungsphase: 
 hoch dosierte orale Kortikosteroide für 

maximal 2 Wochen,  
 1 i. m. oder i. v. Kortikosteroid-Injektion 
 1 i. a.i Kortikosteroid-Injektion 
 NSARs inklusive ASS bei stabiler Dosisf 
 Analgetikaf, g 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Adalimumab    
HIT HARD Woche 1–24: 

1. Adalimumab 40 mg s. c., alle 2 Wochen + 
MTX s. c. 

2. Placebo s. c. + MTX s. c. 
 
MTX-Dosistitration:  
 Anfangsdosis 15 mg/Woche 
 Erhöhung bei unzureichendem 

Ansprechen: 
 20 mg/Woche zu Woche 12 

(+ Folsäure 10 mg/Woche für alle 
Patientinnen und Patienten) 

bis Woche 24 keine relevanten Anpassungen 
geplant 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis 
(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSAR bei stabiler Dosis 
 Analgetika 

HOPEFUL-1 1. Adalimumab 40 mg s. c., alle 2 Wochen + 
MTX oral 

2. Placebo s. c. + MTX oral 
 
MTX-Dosistitration: 
 Anfangsdosis 6 mg/Woche 
 Erhöhung bei < 20 % Reduktion der 

geschwollenen oder schmerzhaften 
Gelenkej: 
 8 mg/Woche ab Woche 8  

(+ Folsäure 5 mg/Woche für alle 
Patientinnen und Patienten) 

definiertes Kriterium:  
 > 20 % Zunahme der geschwollenen und 

schmerzhaften Gelenke in Woche 12, 16 oder 20 
im Vergleich zu Studienbeginn 

 
Art der Anpassung:  
 open-label Adalimumab 40 mg s. c., alle 

2 Wochen + MTX ab Woche 12, 16 oder 20 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis 
(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSAR bei stabiler Dosis 
 Analgetikaf (außer Opiumalkaloide, 

synthetische Narkotika und zentral wirkende 
Analgetika) 
 orale oder i. v. Bisphosphonate und Teriparatid 

bei stabiler Dosis 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Adalimumab    
OPTIMA Phase 1: 

1. Adalimumab 40 mg s. c., alle 2 Wochen + 
MTX oral 

2. Placebo s. c. + MTX oral 
 
MTX-Dosistitration in Phase 1:  
 Anfangsdosis 7,5 mg/Woche,  
 Erhöhung: 
 15 mg/Woche ab Woche 4 
 20 mg/Woche ab Woche 8 

(+ Folsäure 5 mg/Woche für alle 
Patientinnen und Patienten) 

definiertes Kriterium:  
 ≥ 20 % Reduktion der geschwollenen und ≥ 20 % 

Reduktion der schmerzhaften Gelenke  
 
Art der Anpassung:  
 Reduktion der NSAR-Dosis 
 ab Woche 26: Reduktion der Kortikosteroid-

Dosis 

 orale Kortikosteroide:  
 bis Woche 26 stabile Dosis (≤ 10 mg 

Prednisonäquivalent/Tag), danach 
Dosisreduktion möglich 
 ≤ 1 Dosiserhöhung für maximal 2 Wochen 

erlaubt (für andere Indikationen als RA)k 
 i. a. Kortikosteroidek, l: ≤ 2 Injektionen (< 40 mg 

Prednisonäquivalent/Injektion, beide 
Injektionen konnten innerhalb einer Visite in 
2 Gelenke erfolgen) 
 NSAR bei stabiler Dosis 
 Analgetika inkl. Opiatef 

PREMIER 1. Adalimumab 40 mg s. c., alle 2 Wochen + 
MTX oral 

2. Placebo s. c. + MTX oral 
 
MTX-Dosistitration: 
 Anfangsdosis 7,5 mg/Woche 
 Erhöhung jeweils bei verbleibenden 

geschwollenen Gelenken: 
 15 mg/Woche ab Woche 5 
 20 mg/Woche ab Woche 9 

(+ Folsäure 5–10 mg/Wochem für alle 
Patientinnen und Patienten) 

definiertes Kriterium:  
1. fehlendes Ansprechen gemessen am ACR20 an 

2 aufeinanderfolgenden Erhebungszeitpunkten 
im Abstand von 2 Wochen ab Woche 16  

2. ≥ 20 % Reduktion der geschwollenen und 
schmerzhaften Gelenke nach 52 Wochen  

Art der Anpassung: 
1. verkürztes Dosisintervall für Adalimumab: 

40 mg/Wochen 
2. Reduktion der oralen Kortikosteroid- oder der 

NSAR-Dosis möglich  

 orale Kortikosteroide bis Woche 52:  
 stabile Dosis (≤ 10 mg 

Prednisonäquivalent/Tag), danach 
Dosisreduktion möglich 
 ≤ 1 Dosiserhöhung bis 40 mg/Tag für 

maximal 2 Wochen erlaubt (für andere 
Indikationen als RA)o 

 i. a. Kortikosteroide  
 bis Woche 52: ≤ 1 Gelenk jeweils in den 

Wochen 0–12 und 27–39 (< 40 mg 
Prednisonäquivalent/Injektion)p 
 Woche 53–90: erlaubt (< 40 mg 

Prednisonäquivalent/Injektion)p 
 NSAR: stabile Dosis bis Woche 52, danach 

Dosisreduktion möglich 
 Analgetikaf 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Adalimumab    
PROWD 1. Adalimumab 40 mg s. c., alle 2 Wochen + 

MTX oral 
2. Placebo s. c.+ MTX oral 
 
MTX-Dosistitration: 
 Anfangsdosis 7,5 mg/Woche 
 Erhöhung jeweils bei verbleibenden 

geschwollenen Gelenken: 
 15 mg/Woche ab Woche 4 
 20 mg/Woche ab Woche 8 
 25 mg/Woche ab Woche 12 

(+ Folsäure 2–6-mal 5 mg/Woche für alle 
Patientinnen und Patienten) 

bis Woche 56 keine relevanten Anpassungen 
geplant  

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis 
(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 i. a. Kortikosteroide: ≤ 2 Injektionen während 

der doppelblinde Phase (< 80 mg 
Methylprednisonäquivalent insgesamt)p 
 NSARs bei stabiler Dosis 
 Analgetika 

Certolizumab Pegol   
C-EARLY Phase 1 (Woche 0–52):  

1. Certolizumab Pegol 400 mg s. c., Woche 
0, 2, 4, danach 200 mg jede 2. Woche + 
MTX oral 

2. Placebo s. c. + MTX oral 
 
MTX-Dosistitration:  
 Anfangsdosis 10 mg/Woche,  
 Erhöhung um 5 mg alle 2 Wochen auf 

15 mg–25 mg/Woche bis Woche 6–8, 
danach stabile Dosis 

(+ fakultativ Folsäure oder Folinsäure) 

Phase 1 (Woche 0–52): 
definierte Kriterien:  
 Woche 20: Änderung im DAS 28 (ESR) ≤ 0 und 

Woche 24, 36, 52: Verbesserung im 
DAS 28 (ESR) < 1,2 im Vergleich zu Baseline 
und / oder DAS 28 (ESR) > 3,2 

Art der Anpassung:  
 Studienabbruch 
 
abgesehen vom Studienabbruch waren bis 
Woche 52 keine weiteren relevanten Anpassungen 
geplant 

 orale Kortikosteroide bei einer Dosis von 
≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag 
(Dosisanpassungen in diesem Bereich möglich 
in Woche 4–14 und 24–34, sonst in stabiler 
Dosis) 
 i. a. Kortikosteroide: in Woche 0–34: 

2 Injektion (≤ 80 mg Prednisonäquivalent/ 
Injektion) im Abstand von mindestens 1 Monat 
(nicht im gleichen Gelenk) 
 NSARs inkl. COX-2-Inhibitorenq 
 Analgetika, Opioider 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Certolizumab Pegol   
C-OPERA 1. Certolizumab Pegol 400 mg s. c., Woche 

0, 2, 4, danach 200 mg jede 2. Woche + 
MTX oral 

2. Placebo s. c. + MTX oral 
 
MTX-Dosistitration:  
 Anfangsdosis 8 mg/Woche,  
 Erhöhung auf 
 12 mg/Woche ab Woche 4 
 16 mg/Woche ab Woche 8 

(+ fakultativ: Folsäure 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 DAS 28 (ESR) ≥ 3,2 über 4 Wochen  
 
Art der Anpassung:  
 Studienabbruch ab Woche 24, nach Abbruch der 

Studie konnten die Patientinnen und Patienten 
außerhalb der Studie Certolizumab 200 mg jede 
2. Woche + MTX erhalten  

 
abgesehen vom Studienabbruch waren bis Woche 
52 keine weiteren relevanten Anpassungen geplant 

 orale Kortikosteroide (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSARs 
 Analgetika 

Etanercept    
COMET 1. Etanercept 2-mal 25 mg/Woche s. c.+ 

MTX oral  
2. Placebo s. c. + MTX oral  
 
MTX-Dosistitration:  
 Anfangsdosis 7,5 mg/Woche,  
 Erhöhung bei verbleibenden 

schmerzhaften oder geschwollenen 
Gelenken auf:  
 15 mg/Woche ab Woche 4  
 20 mg/Woche ab Woche 8 

(+ Folsäure 2-mal 5 mg/Woche) 

bis Woche 52 keine relevanten Anpassungen 
geplant 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis 
(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) bis 
Woche 24, danach Dosisreduktion erlaubt 
 i. a.s, parenterale Kortikosteroide: 

≤ 2 Injektionen im Abstand von 8 Wochen, in 
den Wochen 24–52 (≤ 40 mg 
Prednisonäquivalent für parenterale 
Kortikosteroide) 
 NSARs bei stabiler Dosis bis Woche 24, danach 

Dosisreduktion erlaubt, wenn bereits die 
Kortikosteroid-Dosis reduziert wurde 
 Analgetikat 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Etanercept    
TEAR 1. MTX oral + Etanercept 50 mg/Woche 

s. c. 
2. MTX oral + Placebo  MTX oral + 

Placebo oder als verblindete 
Therapieanpassung Etanercept  

3. MTX oral + Placebo  MTX oral + 
Placebo oder als verblindete 
Therapieanpassung HCQ + SSZ  

 
MTX-Dosistitration: 
 Anfangsdosis: k. A. 
 Erhöhung auf 20 mg/Woche 
(+ Folsäure 1 mg/Tag für alle Patientinnen 
und Patienten) 
SSZ Dosistitration:  
 Anfangsdosis 2-mal 500 mg/Tag,  
 Erhöhung, wenn toleriert  
 2-mal 1000 mg/Tag ab Woche 6 

HCQ:  
 2-mal 200 mg/Tag 

definiertes Kriterium:  
1. keine geschwollenen oder schmerzhaften 

Gelenke 
2. geringe Krankheitsaktivität erreicht, 

DAS 28 < 3,2 
3. geringe Krankheitsaktivität nicht erreicht,  

DAS 28 ≥ 3,2 
 
Art der Anpassung:  
1. ab Woche 12: Reduktion der MTX-Dosis 
2. bis Woche 24: Reduktion der oralen  

Kortikosteroid-Dosis möglich 
3. ab Woche 24: verblindete Therapieanpassung 
 Arm 3: Umstellung auf Etanercept anstelle von 

Placebo  
 Arm 4: Umstellung auf HCQ + SSZ anstelle 

von Placebo 

 orale Kortikosteroide 
 i. a. Kortikosteroide: ≤ 1 Injektion im 

Studienverlaufu 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Etanercept    
TEMPO 1. Etanercept 2-mal 25 mg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 
MTX: 7,5–20 mg/Woche (siehe „mögliche 
Therapieanpassung“)  
(+ Folsäure oder Vitaminpräparate  
mit ≤ 1 mg Folsäure/Tag) 

definiertes Kriterium: ungenügendes Ansprechen 
(SJC, TJC)v  
 
Art der Anpassung: Möglichkeit der MTX-
Dosiserhöhung nach 4 Wochen auf 15 mg/Woche, 
nach 8 Wochen auf 20 mg/Woche  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis bis 
einschließlich Woche 24, danach Dosisreduktion 
bzw. -anpassungen möglich bei Ansprechen 
(generell: ≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 parenterale Injektionen oder Kortikoidgabe in 

gelenknahe Strukturen nach Woche 24, bis zu 
2 Injektionen im Abstand von 8 Wochenw, nach 
104 Wochen: parenterale Injektionen alle 
8 Wochen (generell: ≤ 40 mg 
Prednisonäquivalent/Injektion) 
 NSARs: stabile Dosis bis einschließlich Woche 

24, danach Dosisanpassungen erlaubt  
 weitere Analgetikax 
 Physiotherapie, sofern bereits vor der Studie 

begonnen 
Golimumab    
GO-BEFORE 1. Golimumab 50 mg s. c. alle 4 Wochen 

+ MTX oral 
2. Placebo s. c. + MTX oral 
 
MTX-Dosistitration:  
 Anfangsdosis: 10 mg/Woche  
 Erhöhung: 20 mg/Woche ab Woche 8 
(+ Folsäure ≥ 5 mg/Woche oder Folinsäure 
für alle Patientinnen und Patienten) 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in 
geschwollenen und schmerzhaften Gelenken in 
Woche 28 
 
Art der Anpassung (nach Studienarm): 
1. Golimumab 100 mg s. c. alle 4 Wochen + MTX 

stabile Dosis 
2. Golimumab 50 mg s. c. alle 4 Wochen + MTX 

stabile Dosis 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 für andere Indikation als RA: in Ausnahmefällen 

nach Einschätzung des Prüfarztes kurzzeitige 
Behandlung mit i. v. oder oralen 
Kortikosteroiden für maximal 2 Wochen 
 i. a. Kortikosteroide: ≤ 2 Injektionen/24 

Wocheny  
 NSARsz inklusive COX-2-Inhibitoren und ASS 

bei stabiler Dosis 
 Analgetikaaa 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 919 - 

Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Infliximab    
CIERA 1. MTX  

2. Infliximab 3 mg/kg i. v. in Wochen 0, 2, 
6, danach alle 8 Wochen + MTX 
 
k. A. zur Darreichungsform von MTX 
 
MTX-Dosistitration 
 Anfangsdosis 7,5 mg/Woche 
 Erhöhung 
 20 mg/Woche zu Woche 14 

bis 52 Wochen keine relevanten Anpassungen 
geplant 

 NSAR bei stabiler Dosis 

P01222 1. Infliximab 3 mg/kg i. v., Woche 0, 2, 6, 
danach alle 8 Wochen + MTX parenteral 
2. Placebo i. v. + MTX parenteral 
 
MTX: 10–15 mg/Woche (+ Folat) 

definiertes Kriterium:  
 kein ACR50-Ansprechen in Woche 30  
 
Art der Anpassung:  
 Arm 1: Studienabbruch, abgesehen vom 

Studienabbruch waren in diesem Arm keine 
weiteren relevanten Anpassungen geplant 
 Arm 2: Infliximab 3 mg/kg i. v., Woche 32, 36 

und 44 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis (≤ 5 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSARs (außer COX-2-Inhibitoren), ASS bei 

stabiler Dosis 
 Analgetikaab 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Infliximab    
Quinn 2005 1. Infliximab 3 mg/kg i. v. in Wochen 0, 2, 

6, danach alle 8 Wochen + MTX 
2. Placebo i. v. + MTX 
 
k. A. zur Darreichungsform von MTX 
 
MTX-Dosistitration:  
 Anfangsdosis 7,5 mg/Woche,  
 Erhöhung: 
 15 mg/Woche zu Woche 14 
 bei klinischen Anzeichen einer aktiven 

Erkrankung weitere Erhöhung auf bis zu 
25 mg/Woche  

(+ Folsäure 2-mal 5 mg/Woche für alle 
Patientinnen und Patienten) 

bis 54 Wochen keine relevanten Anpassungen 
geplant 

 ab Woche 14: parenterale (i. a. oder i. m.) 
Kortikosteroide nach Bedarf (< 120 mg 
Methylprednisolon jeweils innerhalb einer 
3-Monats-Periode der Studie) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Infliximab    
Tam 2012 1. MTX  

2. Infliximab 3 mg/kg i. v. 
in Wochen 0, 2, 6, danach alle 8 Wochen 
+ MTX 

 
k. A. zur Darreichungsform von MTX 
 
MTX-Dosistitration:  
 Anfangsdosis 7,5 mg/Woche,  
 Erhöhung 
 15 mg/Woche zu Woche 4 
 DAS 28 > 2,6 zu Woche 14:  

20 mg/Woche zu Woche 20 

definiertes Kriterium:  
 Remission nicht erreicht (DAS 28 > 2,6) 
 
Art der Anpassung:  
 Arm 1:  
 in Woche 22: Infliximab 3 mg/kg i. v. zu 

Woche 24, 26, 30, danach alle 8 Wochen  
 in Woche 38: Infliximab Dosiserhöhung auf 

5 mg/kg 
 in Woche 46: Infliximab Dosiserhöhung auf 

10 mg/kg 
 Arm 2:  
 in Woche 22: Infliximab Dosiserhöhung auf 

5 mg/kg 
 in Woche 38: Infliximab Dosiserhöhung auf 

10 mg/kg  

 k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
FUNCTION 1. TCZ 8 mg/kg i. v.,  

alle 4 Wochen + MTX oral 
2. Placebo i. v. + MTX oral 
 
MTX:  
 Anfangsdosis 7,5 mg/Woche  
 Erhöhung bei verbleibenden 

schmerzhaften oder geschwollenen 
Gelenken auf:  
 15 mg/Woche ab Woche 4  
 20 mg/Woche ab Woche 8 

(+ Folsäure ≥ 5 mg/Woche für alle 
Patientinnen und Patienten) 

definiertes Kriterium:  
 DAS 28 ≥ 3,2 zu Woche 52 (bis Woche 52 waren 

keine Anpassungen geplant) 
 
Art der Anpassung:  
 Arm 1: keine Anpassung geplant 
 Arm 2: Tocilizumab 8 mg/kg i. v. alle 4 Wochen 

+ MTX ab Woche 52 

 orale Kortikosteroide  
 stabile Dosis (≤ 10 mg 

Prednisonäquivalent/Tag),  
 Dosiserhöhung bei Verschlechterung der 

Krankheitsaktivität oder anderen Indikationen 
für maximal 2 Wochen erlaubt 

 i. a. Kortikosteroide: ≤ 1 Gelenk innerhalb einer 
24 Wochen Periode oder 2 Gelenke innerhalb 
einer 52 Wochen Periode bei Verschlechterung 
der Krankheitsaktivität (≤ 40 mg 
Triamcinolonäquivalent/Injektion 
beziehungsweise insgesamt ≤ 160 mg in 
104 Wochen) 
 NSARs bei stabiler Dosis 
 Analgetikaac 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
U-ACT-
EARLY 

1. Tocilizumab 8 mg/kg i. v.,  
alle 4 Wochen + MTX oral 

2. Placebo i. v. + MTX oral 
 
MTX:  
 Anfangsdosis 10 mg/Woche 
 Erhöhung bei DAS 28 ≥ 2,6 und 

Ausbleiben von Nebenwirkungen auf  
 15 mg/Woche ab Woche 5 
 20 mg/Woche ab Woche 9 
 25 mg/Woche ab Woche 13 
 30 mg/Woche ab Woche 17 

(+ Folsäure 2-mal 5 mg/Woche für alle 
Patientinnen und Patienten) 

definiertes Kriterium:  
1. bei maximal verträglicher Dosis von MTX:  

DAS 28 ≥ 2,6  
2. nach 12 Wochen Begleittherapie mit HCQ:  

DAS 28 ≥ 2,6  
3. Arm 2 nach 16 Wochen Therapie mit  

Tocilizumab 8 mg/kg i. v.,  
alle 4 Wochen + MTX: DAS 28 ≥ 2,6  

4. DAS 28 < 2,6 für ≥ 24 Wochen 
5. 4 Wochen nach Absetzen  

von MTX: DAS 28 < 2,6 
6. nach 3 Infusionen Tocilizumab 4 mg/kg i. v.,  

alle 4 Wochen: DAS 28 < 2,6 
 
Art der Anpassung:  
1. HCQ 2-mal 200 mg/Tag  
2. Absetzen von HCQ 
 Arm 1: Wechsel zu Standardtherapiead 
 Arm 2: Wechsel auf Tocilizumab 8 mg/kg i. v., 

alle 4 Wochen + MTX 
3. Arm 2: Wechsel zu Standardtherapiead 

4. Dosisreduktion von MTX um 5 mg/Woche  
5. Halbierung der Tocilizumab-Dosierung auf 

4 mg/kg i. v., alle 4 Wochen für 3 Infusionen 
6. Absetzen von Tocilizumab 

 orale Kortikosteroide (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) ab Monat 4 nur in 
besonderen Situationen, maximal 14 Tage 
innerhalb einer 6 Monats-Periodeae 
 i. a. Kortikosteroide: eingeschränkte 

Verwendungaf 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren  
 Analgetikaag 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität werden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Körpergewicht: < 60 kg: 500 mg, 60–100 kg: 750 mg, > 100 kg: 1000 mg 
d: nicht erlaubt innerhalb von 4 Wochen vor Endpunkterhebungen zu Woche 24 und 52 
e: nicht erlaubt in kleine Gelenke; ein injiziertes Gelenk wurde für den weiteren Verlauf der Studie als aktiv bewertet 
f: nicht erlaubt innerhalb von 12 Stunden vor Gelenkuntersuchung 
g: erlaubt: Acetaminophen (Paracetamol), narkotische Analgetika, Tramadol 
h: nicht erlaubt innerhalb von 28 Tagen vor Endpunkterhebungen zu Woche 52 
i: Ein injiziertes Gelenk wurde für den weiteren Verlauf der Studie als aktiv bewertet. 
j: Die Dosiserhöhung konnte auch nach Einschätzung des Prüfarztes erfolgen, wenn die Reduktion der geschwollenen oder schmerzhaften Gelenke > 20 % war. 
k: nicht erlaubt innerhalb von 6 Wochen vor Endpunkterhebungen zu Woche 22, 26 und 78 
l: Das injizierte Gelenk wurde für die nächsten 3 Monate bei der Bestimmung geschwollener und schmerzhafter Gelenke als „nicht auswertbar“ eingestuft. 
m: In den Studienunterlagen liegen diskrepante Angaben zur Dosis von 5–50 mg/Woche vor. 
n: nach mindestens 6 Wochen Behandlung mit der höchsten tolerierten MTX Dosis 
o: nicht erlaubt innerhalb von 6 Wochen vor Endpunkterhebungen zu Woche 26, 52 und 104 
p: Das injizierte Gelenk wurde für die nächsten 3 Monate als „nicht auswertbar“ eingestuft. 
q: Dosisanpassungen bis maximal zur Dosierung zu Studienbeginn möglich in Woche 4–14 und 24–34 (Anpassungen nicht erlaubt innerhalb von 24 Stunden vor 

Gelenkuntersuchungen, für Piroxicam, Meloxicam, und Diflunisal 72 Stunden vor Gelenkuntersuchungen) 
r: Überschreitung der Dosierung zu Studienbeginn innerhalb von 48 Stunden vor Gelenkuntersuchungen nicht erlaubt 
s: nicht erlaubt innerhalb von 24 Stunden vor Gelenkuntersuchung 
t: Einfache Analgetika wie Paracetamol mit und ohne Codein und Dextropropoxyphen durften nicht länger als 5 konsekutive Tage beziehungsweise länger als 7 Tage 

im Monat angewendet werden. Stark wirksame Analgetika waren nicht erlaubt. 
u: Das injizierte Gelenk wurde bis Studienende als nicht auswertbar eingestuft. 
v: ohne nähere Beschreibung 
w: nicht erlaubt 24 Stunden vor Gelenkuntersuchung und generell keine Injektionen in Gelenke der Hand, das Handgelenk selbst, Gelenke des Fußes innerhalb der 

1. Studienperiode 
x: nicht erlaubt am Tag der Endpunkterhebung (bis diese abgeschlossen war) 
y: Die injizierten Gelenke wurden für die weiteren Auswertungen als geschwollen und schmerzhaft berücksichtigt. 
z: kurz wirksame NSARs nicht erlaubt innerhalb von 6 Stunden vor Endpunkterhebungen 
aa: nicht erlaubt innerhalb von 6 Stunden vor Endpunkterhebungen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
ab: nicht erlaubt innerhalb von 6 Stunden vor Gelenkuntersuchungen 
ac: nicht erlaubt innerhalb von 12 Stunden vor einer Visite 
ad: Kombinationstherapie MTX + TNFα-Inhibitoren, z. B. Adalimumab 40 mg s. c. 
ae: Bei Erhebungen innerhalb von 2 Wochen nach Behandlung wurde der DAS 28 der vorherigen Untersuchung zur Bestimmung von Therapieanpassungen 

herangezogen. 
af: Bei Erhebungen innerhalb von 2 Wochen nach Behandlung wurde das injizierte Gelenk als geschwollen bewertet. 
ag: nicht erlaubt innerhalb von 24 Stunden vor Erhebung von Nutzenendpunkten 
ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; ASS: Acetylsalicylsäure; CRP: C-reaktives Protein; COX: Cyclooxygenase; 
DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
HCQ: Hydroxychloroquin; i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales 
Antirheumatikum; RA: rheumatoide Arthritis; s. c.: subkutan; SJC: Swollen Joint Count (Anzahl geschwollener Gelenke); SSZ: Sulfasalazin; TJC: Tender Joint 
Count (Anzahl schmerzhafter Gelenke); TNF: Tumornekrosefaktor 
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Studienpopulationen gemäß Studienplanung  
Tabelle 197: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 1.1)  
Studie  Studienpopulation 
Abatacept  
AGREE  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX und Biologika 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs: 

- MTX: keine Behandlung in der Vergangenheit, oder kurzzeitige Behandlung 
≤ 10 mg/Woche für maximal 3 Wochen (keine Behandlung innerhalb der letzten 
3 Monate vor Unterzeichnung der Einverständniserklärung) 

- weitere DMARDs: k. A. zur Vorbehandlung; mussten vor der 1. Studienmedikation 
abgesetzt werden  

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit  
 orale Kortikosteroide: k. A. 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

AVERT  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX und Biologika 
 Diagnose: k. A. zu Kriterien für die Diagnose 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs: 

- MTX: keine Behandlung in der Vergangenheit, oder kurzzeitige Behandlung 
≤ 10 mg/Woche für maximal 4 Wochen in der Vergangenheit (keine Behandlung 
innerhalb der letzten Monats vor Studieneinschluss) 

- weitere DMARDs: Behandlung musste vor Studienbeginn abgesetzt werden 
(innerhalb der letzten 28 Tage vor Studienbeginn für Chloroquin, 
Hydroxychloroquin, Sulfasalazin / innerhalb der letzten 3 Monate vor Studienbeginn 
für weitere DMARDs) 

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studienbeginn 
 NSAR: k. A. 

Adalimumab  
HIT HARD  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit DMARDs oder Biologika 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): keine Behandlung in der Vergangenheit 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss  
 i. a. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 i. m. und i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung mit > 10 mg Prednisolonäquivalent 

innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 197: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Adalimumab  
HOPEFUL-1  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX, TNFα-Inhibitoren, Abatacept, 

Rituximab und Tocilizumab, mit Vorbehandlung mit ≤ 2 weiteren DMARDs, 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zum Studiendesign: 
 DMARDs: 

- MTX: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: ≤ 2 DMARDs in der Vergangenheit (keine Behandlung innerhalb 

der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss), keine Behandlung mit Leflunomid, 
Ciclosporin und Azathioprin in der Vergangenheit  

 Biologika: keine Behandlung mit TNFα-Inhibitoren, Abatacept, Rituximab und 
Tocilizumab in der Vergangenheit; keine Behandlung mit weiteren Biologika innerhalb 
der letzten 24 Wochen oder 5 Halbwertszeiten vor Studieneinschluss (je nachdem 
welches länger andauerte) 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 28 Tage vor Studieneinschluss  
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage 

vor Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis zu Studienbeginn 

OPTIMA  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX und Biologika, mit 
Vorbehandlung mit ≤ 2 weiteren DMARDs 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987)  
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs: 

- MTX: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: ≤ 2 DMARDs in der Vergangenheit, keine Behandlung innerhalb 

der letzten 3 Wochen vor Studieneinschluss 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss  
 i. a. oder parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 

4 Wochen vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis zu Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 197: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Adalimumab  
PREMIER  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX und TNFα-Inhibitoren, mit 

Vorbehandlung mit ≤ 2 DMARDs 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987)  
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: keine Behandlung mit Ciclosporin, Azathioprin oder ≥ 2 anderen 

DMARDs in der Vergangenheit, keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 
vor Studienbeginn 

 Biologika: keine Behandlung mit TNFα-Inhibitoren in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg/Tag Prednisonäquivalent) innerhalb der 

letzten 30 Tage vor Studieneinschluss 
 i. a., parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 

PROWD  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX, TNFα-Inhibitoren und 
Anakinra 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studienbeginn  
 Biologika: keine Behandlung mit TNFα-Inhibitoren und Anakinra in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss  
 i. a. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 3 Monate vor 

Studieneinschluss 
 i. m. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: stabile Dosis zu Studieneinschluss 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 197: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Certolizumab Pegol 
C-EARLY  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit DMARDs (inklusive MTX) und 

Biologika  
 Diagnose: ACR/EULAR-Kriterien (2010) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: keine Behandlung in der Vergangenheit mit Ausnahme von 

Antimalariamitteln 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit  
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 28 Tage vor Studienbeginn 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor 

Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 14 Tage vor Studienbeginn 

C-OPERA  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX, Leflunomid und Biologika 
 Diagnose: ACR/EULAR-Kriterien (2010) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- Leflunomid: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: k. A. 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 197: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Etanercept  
COMET  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX und TNFα-Inhibitoren 

 Diagnose: ACR (1987) und ACR (1991) Funktionsklassen I, II oder III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studienbeginn  
 Biologika:  

- TNFα-Inhibitoren: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 
- Rituximab oder weitere immunsuppressive Biologika: keine Behandlung innerhalb 

der letzten 6 Monate vor Studieneinschluss 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 
 i. a. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 i. v., i. m. Kortikosteroide: keine Behandlung mit > 20 mg Prednisonäquivalent 

innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss  
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn (Dosierungen 

über der gemäß Produktinformation maximal empfohlenen Dosierung zu 
Studieneinschluss nicht erlaubt); mehrere Wirkstoffe gleichzeitig nicht erlaubt  

TEAR  Patientinnen und Patienten ohne oder mit minimaler Vorbehandlung mit MTX und 
weiteren DMARDs und ohne Vorbehandlung mit Biologika 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit einer maximalen Gesamtdosis von ≤ 40 mg in der 
Vergangenheit 

- weitere DMARDs: Behandlung mit Leflunomid, Hydroxychloroquin und 
Sulfasalazin für maximal 2 Monate in der Vergangenheit  

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss 
 Kortikosteroid-Injektionen: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten Woche vor Studieneinschluss 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 197: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Etanercept  
TEMPO  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit ≥ 1 DMARD (falls vorhanden, durfte 

eine Vorbehandlung mit MTX nicht mit bedeutsamem fehlendem Ansprechen assoziiert 
sein), ohne Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren 
 Diagnose: ACR-Funktionsklassen I, II oder III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate vor Studieneinschluss (falls 
vorhanden, durfte eine frühere Vorbehandlung mit MTX nicht mit Toxizität, 
bekannter Hypersensitivität oder bedeutsamem fehlendem Ansprechen assoziiert 
sein)  

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studienbeginn 

 Biologika:  
- TNFα-Inhibitoren: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- experimentelle Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 3 Monate vor 

Studieneinschluss 
- weitere immunsuppressive Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 

6 Monate vor Studieneinschluss 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studienbeginn  
 i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung mit > 20 mg Prednisonäquivalent 

innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
 i. a. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn; mehrere 

Wirkstoffe gleichzeitig nicht erlaubt 
Golimumab  
GO-BEFORE  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX oder TNFα-Inhibitoren 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit maximal 3 wöchentlichen Einnahmen in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
 Biologika:  

- TNFα-Inhibitoren, Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 2 Wochen vor der 1. Studienmedikation oder, falls keine Behandlung bei 
Studieneinschluss erfolgte, durfte innerhalb der letzten 2 Wochen vor der 
1. Studienmedikation ebenfalls keine Behandlung erfolgt sein 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

der 1. Studienmedikation 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor der 1. Studienmedikation 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 197: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Infliximab  
CIERA  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX, mit Vorbehandlung mit 

≤ 2 weiteren DMARDs 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: keine Behandlung mit > 2 Wirkstoffen in der Vergangenheit 
 Biologika: k. A. 
 Kortikosteroide: keine Behandlung für > 3 Monate oder innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Studieneinschluss 
 i. v. Kortikosteroide: keine vorherige i. v. Methylprednisolon-Pulstherapie 
 NSAR: stabile Dosis 

P01222  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit DMARDs (abgesehen von 
Sulfasalazine, Auranofin oder Antimalariamitteln) und TNFα-Inhibitoren  
 Diagnose: ACR (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- Sulfasalazin, Auranofin oder Antimalariamittel: keine Behandlung innerhalb der 
letzten 30 Tagen vor Studieneinschluss 

- weitere DMARDs (inklusive MTX): keine Behandlung in der Vergangenheit 
 Biologika: keine Behandlung mit TNFα-Inhibitoren in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 5 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 NSAR: k. A. 

Quinn 2005  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit DMARDs, TNFα-Inhibitoren oder 
oralen Kortikosteroiden 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): keine Behandlung in der Vergangenheit 
 Biologika: 

- TNFα-Inhibitoren: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere Biologika: k. A. 
 Orale Kortikosteroide: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 197: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Infliximab  
Tam 2012  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit Biologika 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs:  

- MTX: k. A. 
- weitere DMARDs: k. A. 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 Kortikosteroide: Vorbehandlung mit ≤ 10 mg Prednisolon/Tag erlaubt 
 NSAR: k. A. 

Tocilizumab  
FUNCTION  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX oder Biologika 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse IV ausgeschlossen 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: mussten je nach Wirkstoff innerhalb von 2–12 Wochen vor 

Studienbeginn abgesetzt werden (Leflunomid: innerhalb von 2–12 Wochen, 
Azathioprin: innerhalb von 4 Wochen) 

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studienbeginn 

U-ACT-EARLY  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit DMARDs oder Biologika 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) und / oder ACR/EULAR-Kriterien (2010) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): keine Behandlung in der Vergangenheit 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 Kortikosteroide: keine Behandlung der rheumatoiden Arthritis mit Kortikosteroiden 

innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 
 i. a. Kortikosteroide: keine Behandlung in der Vergangenheit  
 NSAR: k. A 

ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
EULAR: European League Against Rheumatism; i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; 
k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum, 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1)  
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW (SD) Median 

Abatacept         
AGREE       Woche 52: Woche 52 

Abatacept + 
MTX 

256 50 (12) 77 / 23 66 (25,8) weiß: 202 (79) 
schwarz: 18 (7) 
asiatisch: 22 (9) 

andere / unbekannt: 14 (6)b 

0,5 (0,6)c 0,3c 1,7 (0,7) 6 (2,3)d / 5 (3,0)e 

[k. A.] 
24 (9,4) 
[0 (0)] 

Placebo + 
MTX 

255 50 (13) 79 / 21 60 (23,7) weiß: 219 (87) 
schwarz: 9 (4) 

asiatisch: 18 (7) 
andere / unbekannt: 7 (3)b 

0,6 (0,6)c  0,3c 1,7 (0,7) 17 (6,7)d / 8 (3,2)e 

[k. A.] 
26 (10,3) 
[8 (3,2)] 

AVERT        Woche 52: 
Abatacept + 
MTX 

119 46 (13) 80 / 20 13 (10,9) weiß: 100 (84) 
asiatisch: 14 (12) 

andere: 5 (4)b 

0,6 
(0,5) 

0,4 1,5 (0,7) bis Woche 52 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 

16 (13,4) 
[5 (4,2)] 

Placebo + 
MTX 

116 49 (12) 77 / 23 20 (17,2) weiß: 102 (88) 
asiatisch: 9 (8) 
andere: 5 (4)b 

0,5 
(0,5) 

0,3 1,4 (0,6)  20 (17,2) 
[11 (9,5)] 

Adalimumab          
HIT HARD        Woche 24 

Adalimumab 
+ MTX 

91f 47 (12) 70 / 30b k. A. k. A.g 0,2  
(0,2)b 

k. A. 1,4 (0,6) bis Woche 24 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 

5 (5,5b) 
[0 (0)] 

Placebo + 
MTX 

88h 53 (14) 67 / 33b k. A. k. A.g 0,1 
(0,1)b 

k. A. 1,3 (0,6) 12 (13,6b) 
[3 (3,4b)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Adalimumab           

HOPEFUL-1       Woche 26: Woche 26: 
Adalimumab 
+ MTX 

171 54 (13) 84 / 16 40 (23,4)b gemäß Studienplanung 
japanisch  

0,3 (0,4) 0,1 1,1 (0,7) 14 (8,2b) 
[14 (8,2b)] 

16 (9,4)i 
[k. A.] 

Placebo + 
MTX 

163 54 (13) 79 / 22 40 (25,8)b 0,3 (0,4) 0,1 1,3 (0,8) 28 (17,2b) 
[28 (17,2b)] 

12 (7,4)i 
[k. A.] 

OPTIMA (Phase 1)       Woche 26: 
Adalimumab 
+ MTX 

515 51 (15) 74 / 26 124 
(24,1) 

weiß: 460 (89) 
schwarz: 19 (4) 
andere: 36 (7)b 

0,3 (0,3) 0,2 1,6 (0,7) bis Woche 26 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 

49 (9,5) 
[k. A.] 

Placebo + 
MTX 

517 50 (14) 74 / 26 130 
(25,1) 

weiß: 464 (90) 
schwarz: 24 (5) 
andere: 29 (6)b 

0,4 (0,6) 0,3 1,6 (0,7)  57 (11,0) 
[k. A.] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Adalimumab           

PREMIER         
Adalimumab 
+ MTX 

268 52 (14) 72 / 28 k. A. weiß: 250 (93) 
andere: 18 (7)b 

0,7 
(0,8) 

0,4 1,5 (0,6) bis 52 Wochen: 
29 (11) 

[29 (11)] 
bis 104 Wochen: 

k. A. 

bis 52 Wochen: 
48 (17,9) 
[12 (4,5)] 

bis 104 Wochen: 
65 (24,3) 
[13 (4,9)] 

Placebo + 
MTX 

257 52 (13) 74 / 26 k. A. weiß: 242 (94) 
andere: 15 (6)b 

0,8 
(0,9) 

0,4 1,5 (0,7) bis 52 Wochen: 
52 (20) 

[52 (20)] 
bis 104 Wochen: 

k. A. 
 

bis 52 Wochen: 
61 (23,7) 

[32 (12,5)] 
bis 104 Wochen: 

88 (34,2) 
[46 (17,9)] 

PROWD        Woche 56: 
Adalimumab 
+ MTX 

75 47 (9) 59 / 41 24 (32,0) weiß: 72 (96) 
andere: 3 (4b) 

0,8 
(0,5)c 

0,7c 1,3 (0,6) bis Woche 56 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 

25 (33,3) 
[13 (17,3)] 

Placebo + 
MTX 

73 47 (9) 53 / 47 20 (27,4) weiß: 69 (95) 
andere: 4 (6b) 

0,7 
(0,5)c 

0,5c 1,3 (0,6) 37 (50,7) 
[26 (35,6)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Certolizumab Pegol         
C-EARLY - Phase 1         

Certolizumab 
Pegol + MTX 

660 50 (14) 76 / 24 152 
(23,1) 

weiß: 572 (87) 
schwarz / 

afroamerikanisch: 26 (4) 
andere: 61 (9)b 

0,2 
(0,4)c 

0,1c 1,6 (0,6) bis Woche 52 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 

bis Woche 52 
160 (24,2) 
[19 (2,9)]j 

bis zum Beginn 
von Phase 2: 
368 (55,8) 
[20 (3,0)]j 

Placebo + 
MTX 

219 51 (13) 80 / 20 58 (26,7) weiß: 184 (85) 
schwarz / 

afroamerikanisch: 12 (6) 
andere: 21 (10)b 

0,2 
(0,2)c 

0,1c 1,7 (0,6)  bis Woche 52 
76 (34,7) 
[14 (6,4)]j 

bis zum Beginn 
von Phase 2: 
150 (68,5) 
[16 (7,3)]j 

C-OPERA        Woche 52: 
Certolizumab 
Pegol + MTX 

161 49 (11) 81 / 19 k. A. asiatisch: 159 (100) 0,3 
(0,2)c 

0,3c 1,0 (0,6) bis Woche 52 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 

48 (29,8) 
[36 (22,4)]k 

Placebo + 
MTX 

158 49 (10) 81 / 19 k. A. asiatisch: 157 (100) 0,4 
(0,2)c 

0,3c 1,1 (0,7)  84 (53,2) 
[71 (44,9)]k 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Etanercept         

COMET (Phase 1)       Woche 52: 
Etanercept + 
MTX 

274 51 (10b) 74 / 26 69 (25,2) weiß: 240 (88) 
asiatisch: 15 (5) 

lateinamerikanisch: 13 (5) 
andere: 6 (2)b 

0,7 

(0,5)c 
0,6c 1,7 (0,7) bis Woche 52 keine 

relevanten 
Anpassungen geplant 

53 (19,3) 
[9 (3,3)] 

Placebo + 
MTX 

268 52 (13) 72 / 28 62 (23,1) weiß: 237 (88) 
asiatisch: 12 (4) 

lateinamerikanisch: 14 (5) 
andere: 5 (2)b 

0,8 

(0,5)c 
0,6c 1,6 (0,7)  79 (29,5) 

[24 (9,0)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

TEAR           
Etanercept + 
MTX 

244 51 (13) 74 / 26 k. A. weiße: 188 (77,1) 
afroamerikanisch: 

31 (12,7) 
hispanisch: 26 (10,7) 

0,3 
(0,5)c 

k. A. 1,1 (0,4) bis Woche 102 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 

bis 24 Wochen: 
28 (11,5b) [k. A.] 
bis 52 Wochen: 

46 (18,9)b [k. A.] 
bis 102 Wochen: 

76 (31,1b) 
[7 (2,9)b] 

Placebo + 
MTXl, m 

255 49 (13) 69 / 31 k. A. weiße: 200 (78,4) 
afroamerikanisch: 

29 (11,4) 
hispanisch: 32 (12,6) 

0,2 
(0,5)c 

k. A. 1,0 (0,4) 

bezogen auf beide 
Placebo + MTX Arme 

zu Woche 102: 
k. A. 

[k. A. (72)] 

bis 24 Wochen: 
33 (12,9b) [k. A.] 
bis 52 Wochen: 

50 (19,6)b [k. A.] 
bis 102 Wochen: 

73 (28,6b) 
[15 (5,9)b] 

Placebo + 
MTXl, n 

124 49 (12) 70 / 30 k. A. weiße: 106 (85,5) 
afroamerikanisch: 

14 (11,3) 
hispanisch: 10 (8,1) 

0,4 
(0,6)c 

k. A. 1,0 (0,4) bis 24 Wochen: 
21 (16,9b) [k. A.] 
bis 52 Wochen: 

28 (22,6b) [k. A.] 
bis 102 Wochen: 

43 (34,7b) 
[6 (4,8)b] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

TEMPO           
relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit 
MTX, Krankheitsdauer ≤ 1 Jahr 

      

Etanercept + 
MTX 

28 53 
(15) 

75 / 25 k. A. weiß: 28 (100) 
andere: 0 (0) 

0,7 
(0,1) 

0,7 1,6 (0,7) bis Woche 104: keine 
relevanten 

Anpassungen geplant  

bis 52 Wochen: 
7 (25,0) 
[1 (3,6)] 

bis 164 Wochen: 
7 (25,0) 
[1 (3,6)] 

Placebo + 
MTX 

32 49  
(16) 

81 / 19 k. A. weiß: 30 (94) 
andere: 2 (6)b 

0,7 
(0,2) 

0,7 1,6 (0,7) bis Woche 104: keine 
relevanten 

Anpassungen geplant  

bis 52 Wochen: 
14 (43,8) 
[6 (18,8)] 

bis 164 Wochen: 
16 (50,0) 
[7 (21,9)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Golimumab           
GO-BEFORE        
relevante Teilpopulation: Krankheitsdauer ≤ 1 Jahr       

Golimumab 
+ MTX 

81 51 (12) 80 / 20 17 (21,0) weiß: 58 (72) 
asiatisch: 20 (25) 

andere: 3 (4) 

0,5 
(0,2) 

0,5 1,4 (0,7) bis Woche 28 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 
 

Woche 52:  
8 (9,9)o / 2 (2,5)p 

[8 (9,9)o / 2 (2,5)p] 

Woche 24: 
k. A.  

[2 (2,5)] 
 

Woche 52:  
k. A.  

[2 (2,5)] 
Placebo + 
MTX 

73 48 (13) 79 / 21 16 (21,9) weiß: 47 (64) 
asiatisch: 16 (22) 
andere: 10 (14)b 

0,5 
(0,2) 

0,5 1,4 (0,7) bis Woche 28 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 
 

Woche 52:  
10 (13,7)o / 3 (4,1)p 

[10 (13,7)o / 3 (4,1)p] 

Woche 24: 
k. A.  

[2 (2,7)] 
 

Woche 52:  
k. A.  

[2 (2,7)] 
Infliximab           
CIERA           

Infliximab + 
MTX 

15 50 (10) 67 / 33 k. A. k. A. 0,4 
(0,3) 

k. A. 1,5 (0,8) bis 52 Wochen keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 

1 (6,7)b 
[k. A.] 

MTX 14 54 (15) 71 / 29 k. A. k. A. 0,5 
(0,3) 

k. A. 1,3 (0,6) 2 (14,3)b 
[k. A.] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Infliximab           
P01222         

Infliximab + 
MTX 

86 52,1 
(12,3) 

83 / 17 k. A. kaukasisch: 85 (99) 
andere: 1 (1) 

0,3 
(0,3)b 

k. A. 1,7 (0,6) bis Woche 54 keine 
relevanten 

Anpassungen geplantq 

Woche 30:  
20 (23,3) 
[2 (2,3)] 

Woche 54: 
39 (45,3)r 

[20 (23,2)]r 
Placebo + 
MTX 

80 54,4 
(12,6) 

79 / 21 k. A. kaukasisch: 78 (98) 
andere: 2 (3) 

0,3 
(0,3)b 

k. A. 1,7 (0,6) bis Woche 30 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 
Woche 54: 
32 (40,0b) 

[32 (40,0b)] 

Woche 30: 
7 (8,8) 

[1 (1,3)] 
Woche 54 
18 (22,5)b 

[3 (3,8)]b 
Quinn 2005        M (IQR)  Woche 54: 

Infliximab + 
MTX 

10 51 (10) 60 / 40 k. A. k. A. 0,6 
(0,4)c 

k. A. 1,3 (0,9) bis 54 Wochen keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 

1 (10b) 
[k. A.] 

Placebo + 
MTX 

10 53 (14) 70 / 30 k. A. k. A. 0,5 
(0,3)c 

k. A. 1,3 (1,0) 0 (0) 
[k. A.] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tam 2012           
  M  

[Q1; Q3] 
    M  

[Q1; Q3] 
 Woche 26–52  

Infliximab + 
MTX 

20 53  
[47; 61] 

95 / 5 0 (0) k. A. k. A. 0,4  
[0,3; 0,7]c 

1,5 (0,7) k. A. 
[k. A.] 

Woche 26: 
0 (0) 

[entfällt] 
Woche 52: 

4 (20) 
[1 (5)] 

MTX 20 53  
[43; 59] 

75 / 25 3 (15) k. A. k. A. 0,5  
[0,2; 1,0]c 

1,1 (0,7) k. A. 
[14 (70b)] 

Woche 26:  
0 (0) 

[entfällt] 
Woche 52: 

1 (5) 
[0 (0)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
FUNCTION         

Tocilizumab 
+ MTX 

291 50 (14) 79 / 21 k. A. weiß: 229 (79) 
asiatisch: 18 (6) 
andere: 43 (15)b 

0,5 
(0,5) 

0,3 1,5 (0,6) bis Woche 104 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 

Woche 24:  
34 (12) 
[0 (0)] 

Woche 52: 
64 (22) 
[2 (1b)] 

Woche 104: 
86 (30b) 
[3 (1b)] 

Placebo + 
MTX 

289 50 (13) 80 / 20 k. A. weiß: 221 (77) 
asiatisch: 22 (8) 
andere: 44 (15)b 

0,4 
(0,5) 

0,2 1,5 (0,7) bis Woche 52 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 
Woche 104: 

142 (49b) 
[142 (49b)] 

Woche 24 
38 (13) 
[11 (4b)] 

Woche 52: 
63 (22) 
[21 (7b)] 

Woche 104: 
88 (30b) 
[21 (7b)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
U-ACT-EARLY      DC-HAQ   

Tocilizumab 
+ MTX 

106 53,1 
(12) 

61 / 39 36 (34,0) weiß: 100 (94) 
andere: 6 (6)b 

0,1 
(0,1)b 

0,1b 1,1 (0,7) zwischen  
Woche 24–104: 

9 (8,5) 
[9 (8,5)]s 

bis 24 Wochen: 
6 (5,7) 
[k. A.] 

bis 52 Wochen: 
20 (18,9) 

[k. A.] 
bis 104 Wochen: 

28 (26,4) 
[9 (8,5)b] 

Placebo + 
MTX 

108 52,2 
(14) 

64 / 36 31 (28,7) weiß: 104 (96) 
andere: 4 (4)b 

0,1 
(0,1)b 

0,1b 1,1 (0,6) zwischen  
Woche 24–104: 

52 (48,2) 
[52 (48,2)]b, s 

bis 24 Wochen: 
10 (9,3) 
[k. A.] 

bis 52 Wochen: 
20 (18,5) 

[k. A.] 
bis 104 Wochen: 

30 (27,8) 
[13 (12,0)b] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: eigene Berechnung 
c: eigene Berechnung aus Angaben in Monaten 
d: Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 zusätzliches DMARD eingenommen haben.  
e: Patientinnen und Patienten, die die Einnahme von mindestens 1 zusätzlichen DMARDs abgebrochen haben. 
f: darunter 4 randomisierte Patientinnen und Patienten, die nicht behandelt und nicht in die Auswertung einbezogen wurden 
g: Die Patientinnen und Patienten wurden in Deutschland rekrutiert. 
h: darunter 3 Patientinnen und Patienten, die nicht behandelt und nicht in die Auswertung einbezogen wurden 
i: davon haben n = 4 Patientinnen und Patienten nach Therapieanpassung abgebrochen 
j: Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen in Woche 24, 36 und 52 mussten die Studie beenden. Der Studienabbruch dieser Patientinnen und 

Patienten wurde nicht als Abbruch wegen fehlender Wirksamkeit dokumentiert, sondern in der Kategorie „Andere“ erfasst. Bis Woche 52 wurden in dieser 
Kategorie 23 (3,5 %) mit Certolizumab Pegol + MTX behandelte Patientinnen und Patienten und 16 (7,3 %) mit Placebo + MTX behandelte Patientinnen und 
Patienten erfasst. Zu Beginn der Studienphase 2 fallen 222 (33,6 %) mit Certolizumab Pegol + MTX behandelte Patientinnen und Patienten und 87 (39,7 %) mit 
Placebo + MTX behandelte Patientinnen und Patienten in diese Kategorie.  

k: Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen zu und nach Woche 24 mussten die Studie zunächst beenden und konnten im Anschluss Certolizumab 
Pegol als Rescue-Behandlung erhalten. Abgesehen von einem Patienten, der die Behandlung mit Placebo + MTX abgebrochen hat, erhielten alle Patientinnen und 
Patienten nach Studienabbruch die Behandlung mit Certolizumab Pegol. 

l: Die Placebo + MTX-Arme der Studie werden in der vorliegenden Nutzenbewertung zusammengefasst ausgewertet. 
m: Nach 24 Wochen konnte die Therapie auf Etanercept + MTX angepasst werden, wenn die behandelten Patientinnen und Patienten nur unzureichend angesprochen 

haben (definiert als DAS 28 [ESR] ≥ 3,2). 
n: Nach 24 Wochen konnte die Therapie auf HCQ + SSZ + MTX angepasst werden, wenn die behandelten Patientinnen und Patienten nur unzureichend angesprochen 

haben (definiert als DAS 28 [ESR] ≥ 3,2). 
o: Patientinnen und Patienten, die zu Woche 28 ein fehlendes therapeutisches Ansprechen zeigten. Patientinnen und Patienten, die Golimumab (50 mg) + MTX 

erhielten, wurden auf Golimumab (100 mg) + MTX umgestellt, Patientinnen und Patienten, die Placebo + MTX erhielten, wurden auf Golimumab (50 mg) + MTX 
umgestellt. 

p: Patientinnen und Patienten, die die Studienmedikation abgebrochen haben 
q: Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Infliximab + MTX zu Woche 30 mussten die Studie abbrechen. 
r: Eigene Berechnung aus Angaben zu Studienabbrechern und Non-Respondern, die laut Studiendesign von der Studie ausgeschlossen wurden. 
s: Patientinnen und Patienten mit Wechsel von Tocilizumab + MTX auf Standardtherapie beziehungsweise von Placebo + MTX auf Standardtherapie (n = 2) oder von 

Placebo + MTX auf Tocilizumab + MTX (n = 50). Der Wechsel erfolgte erst, wenn nach Optimierung der MTX-Dosis und nachfolgender zusätzliche Gabe von 
Hydroxychloroquin kein DAS 28 < 2,6 erreicht wurde. Die zusätzliche Gabe von Hydroxychloroquin erfolgte bei 31 (29,2 %) der mit Tocilizumab + MTX 
behandelten und 64 (59,3 %) der mit Placebo + MTX behandelten Patientinnen und Patienten. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
DC-HAQ: Health Assessment Questionnaire – niederländische Version; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; HAQ: Health Assessment Questionnaire; 
HCQ: Hydroxychloroquin; IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angabe; m: männlich; M: Median; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; N: Anzahl randomisierter 
(beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; Q: Quartil; SD: Standardabweichung; 
SSZ: Sulfasalazin; w: weiblich 
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Tabelle 199: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 1.1)  
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität gemessen mit   Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro Kategorie MW 

(SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Abatacept          

AGREE         Genant-modifizierter 
Sharp-Score 

Abatacept  
+ MTX 

256 k. A. 48,7 
(14,9) 

k. A. 45,6 
(13,8) 

k. A. ESR:6,8 (1,0) 
CRP: 6,3 (1,0) 

 k. A. Erosion Score: 5,4 (6,1) 
JSN Score: 2,1 (4,2) 

TSS: 7,5 (9,7) 
Placebo + MTX 255 k. A. 48,1 

(14,5) 
k. A. 44,5 

(12,8) 
k. A. ESR: 6,8 (1,1) 

CRP: 6,2 (1,0) 
 k. A. Erosion Score: 4,8 (5,4) 

JSN Score: 1,9 (4,0) 
TSS: 6,7 (8,8) 

AVERT          
Abatacept 
+ MTX 

119 k. A. 39.6 
(17,2) 

k. A. 37,7 
(15,9) 

k. A. CRP: 5,5 (1,3)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 116 k. A. 37,0 
(17,1) 

k. A. 34,9 
(16,4) 

k. A. CRP: 5,3 (1,3)  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 199: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität gemessen mit   Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro Kategorie MW 

(SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Adalimumab          
HIT HARD         van-der-Heijde-

modifizierter Sharp-Score 
Adalimumab  
+ MTX 

91 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 6,2 (0,8)  k. A. Erosion Score: 2,2 (3,0)b 
JSN Score: 4,1 (3,6)b 

TSS: 6,3 (5,0)b 
Placebo + 
MTX 

88 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 6,3 (0,9)  k. A. Erosion Score: 4,4 (8,7)c 
JSN Score: 7,0 (7,3)c 

TSS: 11,4 (14,8)c 
HOPEFUL-1     DAS 28 (ESR)     

Adalimumab  
+ MTX 

171 k. A. 40,6 
(12,0) 

k. A. 37,8 
(10,9) 

≥ 7,2: 41 (24,0) 
5,1–< 7,2: 121 (70,8) 

3,2–< 5,1: 9 (5,3) 

ESR: 6,6 (0,9) 
CRP: 5,8 (1,0) 

 162 
(94,7) 

Erosion Score: 7,5 (11,6) 
JSN Score:6,2 (11,4) 

TSS: 13,6 (22,3) 
Placebo + 
MTX 

163 k. A. 41,4 
(13,8) 

k. A. 38,3 
(12,4) 

≥ 7,2: 41 (25,2) 
5,1–< 7,2: 112 (68,7) 
3,2–< 5,1: 10 (6,1) 

ESR: 6,6 (1,0) 
CRP: 5,9 (1,0) 

 157 
(96,3) 

Erosion Score: 7,3 (9,2) 
JSN Score: 6,2 (9,4) 

TSS: 13,6 (17,4) 
OPTIMA (Phase 1)     DAS 28 (CRP)     

Adalimumab  
+ MTX 

515 ≤ 11: 0 (0) 
> 11: 504 (100) 

44,0 
(14,2) 

≤ 10: 0 (0) 
> 10: 512 (100) 

41,3 
(13,2) 

3,2–< 5,1: 86 (17,0) 
≥ 5,1: 421 (83,0) 

CRP: 6,0 (1,0)  k. A. Erosion Score: 5,4 (9,1) 
JSN Score: 6,4 (10,4) 

TSS: 11,8 (18,1) 
Placebo + 
MTX 

517 ≤ 11: 0 (0) 
> 11: 505 (100) 

43,2 
(14,6) 

≤ 10: 1 (0,2) 
> 10: 516 (99,8) 

40,3 
(13,3) 

3,2–< 5,1: 102 (20,2) 
≥ 5,1: 403 (79,8) 

CRP: 6,0 (1,0)  k. A. Erosion Score: 5,1 (8,4) 
JSN Score: 6,1 (10,2) 

TSS: 11,2 (17,4) 
(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 950 - 

Tabelle 199: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität gemessen mit   Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro Kategorie MW 

(SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Adalimumab          
PREMIER         modifizierter Original-

Sharp-Score           
Adalimumab  
+ MTX 

268 k. A. 47,7 
(14,5) 

k. A. 43,7 
(12,7) 

k. A. CRP: 6,3 (0,9)  248 
(92,5) 

Erosion Score:  
11,0 (12,3) 

JSN Score: 7,1 (9,6) 
TSS: 18,1 (20,1) 

Placebo + 
MTX 

257 k. A. 48,3 
(13,6) 

k. A. 44,3 
(11,9) 

k. A. CRP: 6,3 (0,9)  246 
(95,7) 

Erosion Score:  
13,6 (13,6) 

JSN Score: 8,2 (10,7) 
TSS: 21,9 (22,2) 

PROWD          
           

Adalimumab  
+ MTX 

75 k. A. 38,0 
(14,9) 

k. A. 35,0 
(13,6) 

k. A. ESR: 5,9 (1,4) 
CRP: 5,6 (1,2) 

 k. A. k. A. 

Placebo + 
MTX 

73 k. A. 37,7 
(18,4) 

k. A. 33,8 
(15,7) 

k. A. ESR: 6,0 (1,5) 
CRP: 5,6 (1,3) 

 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 199: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität gemessen mit   Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro Kategorie MW 

(SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Certolizumab Pegol          
C-EARLY - Phase 1         van-der-Heijde-

modifizierter Sharp-Score       DAS 28 (ESR)   positiv 
Certolizumab 
Pegol + MTX 

660 ≤ 11: 0 (0) 
> 11: 653 (99,7) 

43,5 
(13,6) 

≤ 10: 0 (0) 
> 10: 653 (99,7) 

41,3 
(12,5) 

> 3,2–≤ 5,1: 20 (3,1) 
> 5,1: 635 (96,9) 

ESR: 6,7 (0,9)  506 
(77,3) 

Erosion Score: 4,3 (7,9) 
JSN Score: 2,9 (6,8) 

TSS: 7,2 (13,8) 
Placebo + MTX 219 ≤ 11: 1 (0,5) 

> 11: 212 (99,5) 
44,8 

(13,9) 
≤ 10: 0 (0) 

> 10: 213 (100) 
42,6 

(12,9) 
> 3,2–≤ 5,1: 10 (4,7) 

> 5,1: 203 (95,3) 
ESR: 6,8 (0,9)  169 

(79,3) 
Erosion Score: 4,7 (8,3) 
JSN Score: 3,8 (10,4) 

TSS: 8,5 (17,5) 
C-OPERA          

Certolizumab 
Pegol + MTX 

161 ≤ 11: 8 (5,0) 
> 11–≤ 26: 65 (40,9) 

> 26: 86 (54,1) 

28,7 
(12,5) 

≤ 10: 6 (3,8) 
> 10: 153 (96,2) 

27,4 
(11,9) 

< 3,2: 5 (3,1) 
≥ 3,2–≤ 5,1: 60 (37,7) 

> 5,1:94 (59,1)  

ESR: 5,4 (1,1)  79 
(49,7) 

Erosion Score: 2,2 (4,4) 
JSN Score: 2,9 (5,8) 

TSS: 5,2 (8,8) 
Placebo + MTX 158 ≤ 11: 10 (6,4) 

> 11–≤ 26: 59 (37,6) 
> 26: 88 (56,1) 

30,0 
(13,6) 

≤ 10: 8 (5,1) 
> 10: 149 (94,9) 

28,4 
(12,9) 

< 3,2: 3 (1,9) 
≥ 3,2–≤ 5,1: 54 (34,4) 

> 5,1:100 (63,7) 

ESR: 5,5 (1,2)  80 
(51,0) 

Erosion Score: 2,8 (7,9) 
JSN Score: 3,2 (8,6) 

TSS:6,0 (15,3) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 199: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität gemessen mit   Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro Kategorie MW 

(SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Etanercept          
COMET (Phase 1)          

Etanercept  
+ MTX 

274 k. A. 43,0 
(15,2)d 

k. A. 39,7 
(13,9) 

k. A. ESR: 6,5 (1,0)  k. A. k. A. 

Placebo + 
MTX 

268 k. A. 43,7 
(14,6)d 

k. A. 40,0 
(13,7) 

k. A. ESR: 6,5 (1,0)  k. A. k. A. 

TEAR          Sharp-Score: 
Etanercept  
+ MTX 

244 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 5,8 (1,1)  k. A. Erosion Score: 3,3 (6,5)e 
JSN: 3,5 (9,3)e 

TSS: 6,8 (14,8)e 
Placebo  
+ MTXf, g 

255 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 5,8 (1,1)  k. A. Erosion Score: 2,5 (3,5)h 
JSN: 1,9 (4,3)h 
TTS: 4,4 (7,2)h 

Placebo  
+ MTXf, i 

124 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 5,8 (1,1)  k. A. Erosion Score: 3,6 (7,5)j 
JSN: 3,6 (10,3)j 
TTS: 7,2 (17,0)j 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 199: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität gemessen mit   Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro Kategorie MW 

(SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Etanercept          
TEMPO          
relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit 
MTX, Krankheitsdauer ≤ 1 Jahr 

      van-der-Heijde-
modifizierter Sharp-Score 

Etanercept + 
MTX 

28 k. A. 47,6 
(14,8) 

k. A. 44,6 
(13,4) 

k. A. 6,5 (1,2)k  27 
(96,4) 

Erosion Score: 6,3 (10,1) 

Placebo + 
MTX 

32 k. A. 47,9 
(12,3) 

k. A. 45,0 
(10,6) 

k. A. 6,5 (1,1)k  28 
(87,5) 

Erosion Score: 7,5 (10,6) 

Golimumab          
GO-BEFORE          
relevante Teilpopulation: Krankheitsdauer 
≤ 1 Jahr 

       van-der-Heijde-
modifizierter Sharp-Score 

Golimumab 
+ MTX 

81 k. A. 40,0 
(15,1) 

k. A. 37,4 
(14,3) 

k. A. CRP: 5,7 (1,1)  k. A. Erosion Score: 5,5 (7,2) 
JSN Score: 2,8 (7,3) 

TSS: 8,2 (13,6) 
Placebo + 
MTX 

73 k. A. 39,3 
(14,9) 

k. A. 36,7 
(13,9) 

k. A. CRP: 5,7 (1,1)  k. A. Erosion Score: 6,1 (8,9) 
JSN Score: 3,6 (8,6) 

TSS: 9,7 (17,1) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 199: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität gemessen mit   Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro Kategorie MW 

(SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Infliximab          
CIERA           

Infliximab  
+ MTX 

15 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. CRP: 5,3 (1,1)  k. A. k. A. 

MTX 14 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. CRP: 5,2 (0,8)  k. A. k. A. 
P01222         van-der-Heijde-

modifizierter Sharp-Score           
Infliximab  
+ MTX 

86 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. Erosion Score: 6,5 (5,7) 
JSN Score:10,0 (9,6) 

TSS: 16,5 (14,0) 
Placebo + MTX 80 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. Erosion Score: 6,0 (6,1) 

JSN Score: 8,4 (8,2) 
TSS: 14,4 (12,5) 

Quinn 2005          van-der-Heijde-
modifizierter Sharp-Score 

(0–160): 
Median 

          

Infliximab + 
MTX 

10 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 6,2 (0,8)k  k. A. Hand Erosion Score: 0  

Placebo + MTX 10 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 7,0 (0,9)k  k. A. Hand Erosion Score: 1  
(Fortsetzung) 
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Tabelle 199: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität gemessen mit   Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro Kategorie MW 

(SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Infliximab          
Tam 2012           

Infliximab + 
MTX 

20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 5,1 (0,7)k  2 (10) k. A. 

MTX 20 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 4,6 (0,7)k  4 (20) k. A. 
Tocilizumab          
FUNCTION         van-der-Heijde-

modifizierter Sharp-Score          
Tocilizumab  
+ MTX 

291 k. A. 43,9 
(16,0) 

k. A. 41,4 
(14,8) 

k. A. ESR: 6,7 (1,1) 
CRP: 4,4 (1,0) 

 k. A. Erosion Score: 3,5 (5,7) 
JSN Score: 2,7 (6,5) 

TSS: 6,2 (11,1) 
Placebo + MTX 289 k. A. 41,8 

(14,6) 
k. A. 39,5 

(13,5) 
k. A. ESR: 6,6 (1,0) 

CRP: 4,3 (1,0) 
 k. A. Erosion Score: 3,3 (7,6) 

JSN Score: 2,3 (7,5) 
TSS: 5,7 (14,6) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 199: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität gemessen mit   Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro Kategorie MW 

(SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

U-ACT-EARLY         van-der-Heijde-
modifizierter Sharp-Score      DAS 28 (ESR)    

Tocilizumab  
+ MTX 

106 ≤ 3,3: 0 (0) 
> 3,3–≤ 11: 1 (1,2) 

> 11–≤ 26: 25 (30,9) 
> 26: 55 (67,9)l 

44,7 
(41,4)l 

≤ 2,8: 0 (0) 
> 2,8–≤ 10: 4 (4,9) 

> 10–≤ 22: 32 (39,5) 
> 22: 45 (55,6)l 

26,2 
(11,9)l 

< 5,1: 51 (48,1)m 
≥ 5,1: 55 (51,9) 

ESR: 5,2 (1,1)  k. A. Erosion Score: 0,6 (3,7) 
JSN Score: 0,9 (3,7) 

TSS: 1,5 (7,3) 

Placebo + MTX 108 ≤ 3,3: 0 (0) 
> 3,3–≤ 11: 0 (0) 

> 11–≤ 26: 22 (25,6) 
> 26: 64 (74,4)n 

50,6 
(45,0)n 

≤ 2,8: 0 (0) 
> 2,8–≤ 10: 1 (1,2) 

> 10–≤ 22: 36 (41,9) 
> 22: 49 (57,0)n 

26,3 
(10,4)n 

< 5,1: 55 (50,9)m 
≥ 5,1: 53 (49,1) 

ESR: 5,1 (1,2)  k. A. Erosion Score: 0,6 (2,8) 
JSN Score: 0,6 (1,9) 

TSS: 1,3 (4,2) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 199: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: basierend auf abweichender Patientenzahl: N = 51 
c: basierend auf abweichender Patientenzahl: N = 47 
d: bezogen auf abweichende Anzahl von Patientinnen und Patienten: N = 235 in beiden Studienarmen 
e: bezogen auf N = 208 Patientinnen und Patienten 
f: Die Placebo + MTX-Arme der Studie werden in der vorliegenden Nutzenbewertung zusammengefasst ausgewertet. 
g: Nach 24 Wochen konnte die Therapie auf Etanercept + MTX angepasst werden, wenn die behandelten Patientinnen und Patienten nur unzureichend angesprochen 

haben (definiert als DAS 28 [ESR] ≥ 3,2). 
h: bezogen auf N = 211 Patientinnen und Patienten 
i: Nach 24 Wochen konnte die Therapie auf HCQ + SSZ + MTX angepasst werden, wenn die behandelten Patientinnen und Patienten nur unzureichend angesprochen 

haben (definiert als DAS 28 [ESR] ≥ 3,2).  
j: bezogen auf N = 110 Patientinnen und Patienten 
k: es bleibt unklar, ob als Entzündungsparameter CRP oder ESR in die Berechnung eingegangen ist 
l: basierend auf N = 81 Patientinnen und Patienten 
m: eigene Berechnung 
n: basierend auf N = 86 Patientinnen und Patienten 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
HCQ: Hydroxychloroquin; JSN: Joint Space Narrowing; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise 
eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity 
Index; SSZ: Sulfasalazin; TSS: Total Sharp Score 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 958 - 

Tabelle 200: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 1.1)  
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-Status CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Abatacept         

AGREE 68 / 66 Gelenke        

Abatacept 
+ MTX 

256 31,3 (14,8) / 22,9 (11,3) 66,6 (22,5) 65,8 (21,8)  246 (96,1)  236 (92,2) 3,1 (3,1) / 48 (28) 

Placebo + MTX 255 30,8 (14,0) / 21,9 (10,1) 67,1 (22,6) 63,7 (24,0)  245 (96,8)  217 (85,8) 3,6 (5,0) / 50 (32) 
AVERT 68 / 66 Gelenke        

Abatacept  
+ MTX 

119 24,3 (15,7) / 16,5 (12,4) 62,4 (20,8) 62,7 (21,0)  113 (95,0)  k. A. 1,8 (2,8)c / k. A. 

Placebo + MTX 116 21,7 (14,0) / 15,7 (11,8) 59,5 (18,3) 58,2 (19,7)  110 (94,8)  k. A. 1,7 (2,2)c / k. A. 
Adalimumab          
HIT HARD 68 / 66 Gelenke 

28 / 28 Gelenke 
       

        M [Q1; Q3] 
Adalimumab  
+ MTX 

91 20,9 (12,0) / 13,6 (7,1) 
13,0 (6,5) / 10,2 (5,0) 

62,3 (18,8) 63,1 (18,2)  55 (63,2)  46 (52,9) 1,2 [0,6; 3,7]c / 33 [29; 45] 

Placebo + MTX 88 19,4 (10,6) / 14,0 (6,9) 
13,1 (5,9) / 10,7 (4,5) 

60,9 (18,6) 61,8 (18,2)  59 (69,4)  45 (52,9) 1,7 [0,7; 3,4]c / 36 [29; 55] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 200: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-Status CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Adalimumab          

HOPEFUL-1 68 / 66 Gelenke        

Adalimumab  
+ MTX 

171 20,7 (9,4) / 16,5 (6,2) 60,5 (25,1) 64,1 (24,8)  146 (85,4)  145 (84,8) 2,9 (3,0) / 60 (30) 
Kategorien, n (%) 

CRP > 1,52–3,52 mg/dl: 45 (26,3) 
CRP > 3,52 mg/dl: 49 (28,7) 
ESR > 50 mm/h: 91 (53,2) 

Placebo + MTX 163 21,1 (10,2) / 17,3 (7,7) 64,5 (23,6) 66,4 (23,7)  136 (83,4)  136 (83,4) 3,1 (3,3) / 62 (29) 
Kategorien, n (%) 

CRP > 1,52–3,52 mg/dl: 52 (31,9) 
CRP > 3,52 mg/dl: 48 (29,4) 
ESR > 50 mm/h: 99 (60,7) 

OPTIMA (Phase 1) 68 / 66 Gelenke 
28 / 28 Gelenke 

       

         
Adalimumab  
+ MTX 

515 29,0 (15,0) / 18,3 (10,5) 
15,9 (6,6) / 12,6 (5,8) 

65,0 (21,3) 64,0 (23,0)  445 (87,3)  k. A. 2,7 (3,1)c / k. A. 
Kategorien, n (%) 

CRP > 0,4 mg/dlc: 431 (83,7) 
Placebo + MTX 517 27,2 (14,5) / 17,9 (10,5) 

15,5 (6,7) / 12,3 (5,8) 
64,8 (21,3) 62,5 (22,2)  457 (89,4)  k. A. 3,1 (3,3)c / k. A. 

Kategorien, n (%) 
CRP > 0,4 mg/dlc: 450 (87,0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 200: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-Status CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Adalimumab          

PREMIER 68 / 66 Gelenke        

Adalimumab  
+ MTX 

268 30,7 (14,2) / 21,1 (11,2) 62,5 (21,3) 66,8 (22,1)  228 (85,1)  k. A. 3,9 (4,2) / k. A. 

Placebo + MTX 257 32,3 (14,3) / 22,1 (11,7) 59,6 (24,3) 63,0 (25,0)  215 (83,7)  k. A. 4,0 (4,0) / k. A. 
PROWD         

Adalimumab  
+ MTX 

75 22,6 (14,0)d /  
14,0 (8,0)d 

62,7 (25,4) 62,1 (23,7)  53 (70,7)  47 (62,7) 2,9 (3,4)c / 34 (25) 

Placebo + MTX 73 21,7 (14,5)d /  
11,7 (8,2)d 

62,1 (24,7) 60,8 (27,7)  50 (69,4)  46 (63,9) 3,8 (4,8)c / 42 (29) 

Certolizumab Pegol         
C-EARLY - Phase 1 28 / 28 Gelenke        

Certolizumab 
Pegol + MTX 

660 15,6 (6,5) / 12,4 (5,5) 66,0 (22,3) 65,3 (21,8)  ≥ 14 U/ml: 638 (96,8) 
> 42 U/ml: 463 (70,3) 

 550 (83,5) 2,2 (3,0)c / 50 (25) 

Placebo + MTX 219 16,2 (6,5) / 13,0 (5,6) 66,4 (22,9) 65,3 (22,6)  ≥ 14 U/ml: 210 (96,8) 
> 42 U/ml: 167 (77,0) 

 186 (85,7) 2,2 (2,8)c / 51 (22) 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 961 - 

Tabelle 200: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-Status CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Certolizumab Pegol         

C-OPERA 68 / 66 Gelenke 
28 / 28 Gelenke 

       

     Kategorien [U/ml]  Kategorien [U/ml]  
Certolizumab 
Pegol + MTX 

161 13,3 (10,5) / 11,9 (8,2) 
8,4 (6,1) / 8,3 (5,3) 

54,1 (22,9) 50,4 (22,4)  < 20: 6 (3,8) 
≥ 20–< 60: 34 (21,4) 

≥ 60: 119 (74,8) 

 < 100: 51 (32,1) 
100–< 300: 58 (36,5) 

≥ 300: 50 (31,4) 

1,3 (1,8) / 38 (25) 
Kategorien n (%) 

CRP > 1,0 mg/dl: 61 (38,4) 
ESR ≥ 51 mm/h: 45 (28,3) 

Placebo + MTX 158 13,8 (9,9) / 12,1 (7,9) 
8,9 (6,5) / 8,4 (5,3) 

55,3 (23,5) 52,9 (22,7)  < 20: 11 (7,0) 
≥ 20–< 60: 29 (18,5) 

≥ 60: 117 (74,5) 

 < 100: 51 (32,5) 
100–< 300: 56 (35,7) 

≥ 300: 50 (31,8) 

1,5 (1,9) / 44 (28) 
Kategorien n (%) 

CRP > 1,0 mg/dl: 61 (38,9) 
ESR ≥ 51 mm/h: 49 (31,2) 

Etanercept          
COMET (Phase 1) 68 / 66 Gelenke 

28 / 28 Gelenke 
       

         
Etanercept  
+ MTX 

274 25,1 (14,6) / 17,1 (10,5) 
14,3 (7,3) / 12,4 (6,5) 

66,0 (21,5) 67,5 (19,8)e  177 (71,4)  174 (67,4) 3,7 (3,9)c / 48 (24) 

Placebo + MTX 268 24,8 (14,5) / 17,6 (10,0) 
14,3 (7,4) / 12,3 (6,3) 

65,1 (20,8) 65,8 (19,7)e  187 (76,3)  179 (70,2) 3,6 (3,3)c / 49 (24) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 200: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-Status CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Etanercept          

TEAR  28 / 28 Gelenke         
Etanercept 
+ MTX 

244 14,3 (6,6) / 12,7 (5,8) k. A. 60 (23)e  216 (88,5)  k. A. k. A. / 34 (27) 

Placebo  
+ MTXf, g 

255 14,2 (6,9) / 13,1 (6,2) k. A. 59 (23)e  232 (91,0)  k. A. k. A. / 32 (27) 

Placebo  
+ MTXf, h 

124 14,6 (7,0) / 13,1 (6,1) k. A. 60 (21)e  108 (87,1)  k. A. k. A. / 32 (26) 

TEMPO          
relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit 
MTX, Krankheitsdauer ≤ 1 Jahr 

       

  71 Gelenke        
Etanercept + 
MTX 

28 31,9 (13,9) / 19,6 (10,4) 64,1 (18,4) 69 (18e)   28 (100,0)  1 (3,6) 2,9 (3,5) / 35 (26) 

Placebo + MTX 32 30,3 (10,8) / 20,5 (8,9) 65,4 (17,0) 73 (17)e  30 (93,8)  0 (0) 3,0 (3,4) / 37 (31) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 200: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-Status CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Golimumab          
GO-BEFORE          
relevante 
Teilpopulation: 
Krankheitsdauer 
≤ 1 Jahr 

68 / 66 Gelenke  
28 / 28 Gelenke 

       

Golimumab 
+ MTX 

81 27,9 (16,9) / 16,6 (10,6) 
14,4 (7,8) / 11,1 (5,8) 

62,4 
(21,0)e 

57,7 (21,7)e  61 (75,3)  52 (64,2) 2,8 (3,0) / 48 (30) 

Placebo + MTX 73 27,2 (16,2) / 15,6 (11,5) 
14,4 (7,4) / 10,5 (6,3) 

62,0 
(21,0)e 

58,3 (22,7)e  59 (80,8)  52 (71,2) 2,8 (3,4) / 42 (31) 

Infliximab          
CIERA          

Infliximab  
+ MTX 

15 15,9 (8,0)d / 12,5 (5,4)d k. A. k. A.  10i (67)  11i (73) 4,8 (5,2) / k. A. 

MTX 14 11,6 (7,5)d / 10,3 (5,5)d k. A. k. A.  9i (64)  6i (42) 2,5 (3,5) / k. A. 

P01222         

Infliximab  
+ MTX 

86 k. A. 68 (20)e 69 (21)e  k. A.  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 80 k. A. 68 (20)e 69 (20)e  k. A.  k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 200: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-Status CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Infliximab          

Quinn 2005          

Infliximab  
+ MTX 

10 k. A. k. A. k. A.  7 (70)  k. A. 4,7 (2,8)c / k. A. 

Placebo + MTX 10 k. A. k. A. k. A.   6 (60)  k. A. 3,7 (3,9)c / k. A. 

Tam 2012          

Infliximab  
+ MTX 

20 9,8 (3,8)d /  
M [Q1; Q3]: 5,0 [4,6; 8,0]d 

71 (21)e 71 (23)e  14 (70)  16 (80) M [Q1; Q3]: 2,4 [0,8; 3,7]c /  
65 (30) 

MTX 20 9,9 (6,3)d /  
M [Q1; Q3]: 5,0 [4,0; 7,0]d 

63 (24)e 56 (26)e  18 (90)  19 (95) M [Q1; Q3]: 1,4 [9,8; 21,9]c /  
55 (38) 

Tocilizumab          
FUNCTION 68 / 66 Gelenke 

28 / 28 Gelenke 
       

         
Tocilizumab  
+ MTX 

291 28,7 (16,7) / 17,6 (12,4) 
16,2 (7,4) / 12,2 (6,6) 

61,6 (22,1) 66,5 (21,5)  264 (91)  252 (87) 2,6 (3,0) / 53 (30) 

Placebo + MTX 289 27,4 (16,5) / 16,2 (10,4) 
15,4 (7,3) / 11,5 (5,9) 

59,8 (22,0) 63,8 (21,5)  254 (89)  246 (86) 2,3 (2,7) / 50 (27) 

U-ACT-EARLY  28 / 28 Gelenke        
Tocilizumab  
+ MTX 

106 7,7 (5,8) / 7,4 (5,0) 56,6 
(23,0)j 

58,2 (18,1)  75 (70,8)  72 (67,9) 2,1 (3,9)c / 31 (24) 

Placebo + MTX 108 8,0 (5,6) / 6,9 (5,0) 57,4 (21,4) 56,0 (20,2)  86 (80,4)  84 (78,5) 2,3 (3,8)c / 32 (26) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 200: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
c: eigene Berechnung aus Angabe in mg/l 
d: k. A. zur Anzahl der untersuchten Gelenke 
e: eigene Berechnung aus Angabe auf einer 10 cm visuellen Analogskala 
f: Die Placebo + MTX-Arme der Studie werden in der vorliegenden Nutzenbewertung zusammengefasst ausgewertet. 
g: Nach 24 Wochen konnte die Therapie auf Etanercept + MTX angepasst werden, wenn die behandelten Patientinnen und Patienten nur unzureichend angesprochen 

haben (definiert als DAS 28 [ESR] ≥ 3,2). 
h: Nach 24 Wochen konnte die Therapie auf HCQ + SSZ + MTX angepasst werden, wenn die behandelten Patientinnen und Patienten nur unzureichend angesprochen 

haben (definiert als DAS 28 [ESR] ≥ 3,2). 
i: eigene Berechnung 
j: basierend auf N = 92 Patientinnen und Patienten 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; M: Median; MW: Mittelwert; 
MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 201: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 1.1)  
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 

MW 
(SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Abatacept            

AGREE  exkl. MTX          

Abatacept  
+ MTX 

256 8 (3,1) 69 (27,0) k. A. gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 Titration auf 
20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

131 (51,2) 3,4 (3,8) 203 (79,3) 

Placebo + MTX 255 2 (0,8) 76 (30,0) k. A.  124 (49,0) 3,4 (4,4) 201 (79,4) 

AVERT            
  inkl. MTX          

Abatacept  
+ MTX 

119 7 (5,9) 16 (13,4) k. A. gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 Titration auf  
10–20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

37 (31,1) 7,2 (3,2) 95 (79,8) 

Placebo + MTX 116 7 (6,0) 20 (17,2) k. A.  35 (30,2) 7,3 (2,4) 92 (79,3) 

Adalimumab           
HIT HARD           

Adalimumab  
+ MTX 

91 Vorbehandlung mit MTX, DMARD oder Biologika gemäß 
Studienplanung ausgeschlossen  

 Titration auf  
15–20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
15 mg/Woche geplant  

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 88  k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 201: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 

MW 
(SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Adalimumab           
HOPEFUL-1  

exkl. MTX 
Kategorien  

n (%) 
        

Adalimumab  
+ MTX 

171 gemäß 
Studien-
planung 
ausge-

schlossen 

74 (43,3) 0: 97 (56,7) 
1: 57 (33,3) 
2: 17 (9,9) 

TNFα-Inhibitoren, Abatacept, 
Rituximab und Tocilizumab 

gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 Titration auf  
6–8 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
6 mg/Woche geplant 

58 (33,9) k. A. k. A. 

Placebo + MTX 163 87 (53,4) 0: 76 (46,6) 
1: 69 (42,3) 
2: 18 (11,0) 

 49 (30,1) k. A. k. A. 

OPTIMA (Phase 1)  Kategorien  
n (%) 

        

Adalimumab  
+ MTX 

515 4 (0,8) 54 (10,5) 1: 49 (9,5) 
2: 5 (1,0) 

gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 Titration auf 
20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 517 1 (0,2) 51 (9,9) 1: 47 (9,1) 
2: 4 (0,8) 

 k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 201: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 

MW 
(SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Adalimumab           
PREMIER  

exkl. MTX 
Kategorien  

n (%) 
        

Adalimumab  
+ MTX 

268 0 (0) 87 (32,5c) 0: 181 (67,5) 
1: 69 (25,7) 
2: 17 (6,3) 
> 2: 1 (0,4) 

TNFα-Inhibitoren 
gemäß Studien-

planung 
ausgeschlossen 

k. A.  Titration auf  
7,5–20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

96 (35,8) k. A. k. A. 

Placebo + MTX 257 0 (0) 81 (31,5c) 0: 176 (68,5) 
1: 64 (24,9) 
2: 17 (6,6) 
> 2: 0 (0) 

k. A.  91 (35,4) k. A. k. A. 

PROWD  
exkl. MTX 

Kategorien  
n (%) 

        

Adalimumab  
+ MTX 

75 gemäß 
Studien-
planung 
ausge-

schlossen 

13 (17,3)c 0: 62 (82,7) 
1: 12 (16,0) 
2: 1 (1,3) 

TNFα-Inhibitoren 
und Anakinra 

gemäß Studien-
planung 

ausgeschlossen 

k. A.  Titration auf  
7,5–25 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 73 10 (13,7)c 0: 63 (86,3) 
1: 8 (11,0) 
2: 2 (2,7) 

k. A.  k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 201: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 

MW 
(SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Certolizumab Pegol            
C-EARLY - Phase 1             

Certolizumab 
Pegol + MTX 

660 gemäß 
Studien-
planung 
ausge-

schlossen 

1 (0,2)c, d 
 

k. A. gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 Titration auf  
10–25 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
10 mg/Woche geplant 

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 219 1 (0,5)c, d k. A.  k. A. k. A. k. A. 

C-OPERA            

Certolizumab 
Pegol + MTX 

161 gemäß 
Studien-
planung 
ausge-

schlossen 

31 (19,5) k. A. gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 Titration bis 
16 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
8 mg/Woche geplant 

26 (16,4) k. A. k. A. 

Placebo + MTX 158 29 (18,5) k. A.  31 (19,7) k. A. k. A. 

Etanercept            
COMET (Phase 1) inkl. MTX          

Etanercept  
+ MTX 

274 1 (0,4) 48 (17,5) k. A. TNFα-Inhibitoren 
gemäß Studien-

planung 
ausgeschlossen 

k. A.  Titration bis 
20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 268 1, (0,4) 65 (24,3) k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 201: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 

MW 
(SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Etanercept            
TEAR          orale 

Steroide: 
  

Etanercept  
+ MTX 

244 60 (24,6)e HCQ: 5 (2,1) k. A. Etanercept: 0 (0) 
Infliximab: 

1 (0,4) 
Anakinra: 1 (0,4) 

k. A.  Titration auf bis zu 
20 mg/Woche 

(Anfangsdosis k. A.) 
geplant 

105 (4,0) 3,4 (4,3) k. A. 

Placebo  
+ MTXf, g 

255 52 (20,4)e HCQ: 4 (1,6) k. A. Etanercept: 
1 (0,4) 

Infliximab: 0 (0) 
Anakinra: 1 (0,4) 

k. A.  111 (43,5) 3,4 (4,3) k. A. 

Placebo  
+ MTXf, h 

124 18 (14,5)e HCQ: 3 (2,4) k. A. Etanercept: 0 (0) 
Infliximab: 0 (0) 
Anakinra: 0 (0) 

k. A.  41 (33,1) 2,6 (4,1) k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 201: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 

MW 
(SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Etanercept            
TEMPO            
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit MTX, 
Krankheitsdauer ≤ 1 Jahr 

         

Etanercept + 
MTX 

28 0 (0) 28 (100,0) 1,2 (0,5)  TNFα-
Inhibitoren gemäß 

Studienplanung 
ausgeschlossen  

k. A.  alle 
gemäß 

Studien-
planung 

Titration auf 
7,5–20 mg/ 
Woche mit 
Anfangsdo-
sis 7,5 mg/ 

Woche 
geplant  

14 (50,0) 7,4 (2,9) 24 (85,7) 

Placebo + MTX 32 0 (0) 32 (100,0) 1,3 (0,5) k. A.  15 (46,9) 8,0 (2,6) 26 (81,3) 

Golimumab            
GO-BEFORE           
relevante Teilpopulation: 
Krankheitsdauer ≤ 1 Jahr 

exkl. MTX Kategorien 
n (%) 

        

Golimumab 
+ MTX 

81 gemäß 
Studien-
planung 
ausge-

schlossen 

31 (38,3) 1–2: 29 (35,8) 
> 2: 2 (2,5) 

TNFα-
Inhibitoren, 

Anakinra und 
Rituximab gemäß 
Studienplanung 
ausgeschlossen 

k. A.  Titration auf 
20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
10 mg/Woche geplant 

44 (54,3) 6,3 (2,7) 66 (81,5) 

Placebo + MTX 73 27 (37,0) 1–2: 27 (37,0) 
> 2: 0 (0) 

k. A.  36 (49,3) 5,9 (2,4) 58 (79,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 201: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 

MW 
(SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Infliximab            
CIERA             

Infliximab 
+ MTX 

15 gemäß 
Studien-
planung 
ausge-

schlossen 

k. A. k. A. k. A. k. A.  Titration auf bis zu 
20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

k. A. k. A. k. A. 

MTX 14 k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. 

P01222             

Infliximab 
+ MTX 

86 gemäß 
Studien-
planung 
ausge-

schlossen 

k. A.i k. A.i TNFα-Inhibitoren 
gemäß Studien-

planung 
ausgeschlossen 

k. A.  10–15 mg/Woche für 
alle Patientinnen und 

Patienten geplant 

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 80 k. A.i k. A.i k. A.  k. A. k. A. k. A. 

Quinn 2005             
Infliximab 
+ MTX 

10 gemäß Studienplanung waren DMARD-vorbehandelte Patientinnen und 
Patienten ausgeschlossen  

 Titration auf bis zu 
25 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 10  k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 201: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 

MW 
(SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Infliximab            
Tam 2012             

Infliximab 
+ MTX 

20 k. A. k. A. k. A. gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen  

 Titration auf bis zu 
20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

k. A. k. A. k. A. 

MTX 20 k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. 

Tocilizumab            
FUNCTION             

Tocilizumab 
+ MTX 

291 gemäß 
Studien-
planung 
ausge-

schlossen 

60 (20,7)j 0,2 (0,5) 
Kategorien 

n (%) 
0: 230 (79,3) 
1: 53 (18,3) 
2: 6 (2,1) 
3: 1 (0,3) 

gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 Titration auf bis zu 
20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 289 54 (19,2)j 0,2 (0,4) 
Kategorien 

n (%) 
0: 228 (80,9) 
1: 53 (18,8) 
2: 1 (0,4) 
3: 0 (0) 

 k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 201: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 1.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 

MW 
(SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

U-ACT-EARLY            
Tocilizumab 
+ MTX 

106 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  Titration auf 
30 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
10 mg/Woche geplant 

46 (43,4) k. A. 93 (87,7) 

Placebo + MTX 108 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  59 (54,6) k. A. 97 (89,8) 

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

b: synthetische DMARDs 
c: eigene Berechnung 
d: DMARD-vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit Ausnahme von Antimalariamitteln waren ausgeschlossen. 
e: Patientinnen und Patienten wurden mit einer Gesamtdosis von maximal 40 mg MTX vorbehandelt. 
f: Die Placebo + MTX-Arme der Studie werden in der vorliegenden Nutzenbewertung zusammengefasst ausgewertet. 
g: Nach 24 Wochen konnte die Therapie auf Etanercept + MTX angepasst werden, wenn die behandelten Patientinnen und Patienten nur unzureichend angesprochen 

haben (definiert als DAS 28 [ESR] ≥ 3,2). 
h: Nach 24 Wochen konnte die Therapie auf HCQ + SSZ + MTX angepasst werden, wenn die behandelten Patientinnen und Patienten nur unzureichend angesprochen 

haben (definiert als DAS 28 [ESR] ≥ 3,2). 
i: Mit DMARDs-vorbehandelte Patientinnen und Patienten, abgesehen von Sulfasalazin, Auranofin und Antimalariamitteln, waren ausgeschlossen. 
j: eigene Berechnung aus Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten ohne oder mit 1, 2 und 3 DMARD-Vorbehandlungen 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; exkl.: exklusive; HCQ: Hydroxychloroquin; inkl.: inklusive; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; 
MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; SD: Standardabweichung; SSZ: Sulfasalazin; TNF: Tumornekrosefaktor 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 975 - 

A9.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Tabelle 202: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Studienpool 1.1) 
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Certolizumab Pegol + MTX vs. Placebo + MTX     
C-EARLY unklara ja ja ja ja ja niedrig 
Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX     
FUNCTION unklara ja ja ja ja ja niedrig 
a: unzureichende Angaben im Studienbericht beziehungsweise Publikation 
MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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A9.2.3 Klinische Remission 

A9.2.3.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 203: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 1.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Abatacept      
AGREE       

24 Wochen      
Abatacept + MTX 256 45 (17,6) 44 (17,2) 29 (11,3) 72 (28,1) 
Placebo + MTX 252 22 (8,7) 22 (8,7) 9 (3,6) 39 (15,4) 

52 Wochen      
Abatacept + MTX 256 76 (29,7) 70 (27,3) 43 (16,8) 106 (41,4) 
Placebo + MTX 252 36 (14,2) 27 (10,7) 10 (4,0) 59 (23,3) 

AVERT       
24 Wochen      

Abatacept + MTX 119 37 (31,1) 37 (31,1) 22 (18,5) 54 (45,4) 
Placebo + MTX 116 12 (10,3) 13 (11,2) 6 (5,2) 31 (26,7) 

52 Wochen      
Abatacept + MTX 119 50 (42,0) 50 (42,0) 44 (37,0) 73 (61,3) 
Placebo + MTX 116 32 (27,6) 29 (25,0) 26 (22,4) 53 (45,7) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 203: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Adalimumab      
HIT-HARD       

24 Wochen       
Adalimumab + MTX 87 29c (33,8d) 27c (31,5d) 26c (30d) 42c (48,5d) 

Placebo + MTX 85 13c (15,3d) 12c (14,1d) 10c (11,8d) 24c (28,5d) 

HOPEFUL-1       
26 Wochen       

Adalimumab + MTX 171 34 (19,9) 38 (22,2) 33 (19,3) 87 (50,9) 
Placebo + MTX 163 18 (11,0) 20 (12,3) 14 (8,6) 43 (26,4)  

OPTIMA (Phase 1)      
26 Wochen      

Adalimumab + MTX 515 103 (20,0) 102 (19,8) 79 (15,3) 174 (33,8) 
Placebo + MTX 517 56 (10,8) 53 (10,3) 36 (7,0) 86 (16,6) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 203: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Adalimumab      
PREMIER       

26 Wochen      
Adalimumab + MTX 268 59 (22,0) 61 (22,8) 50 (18,7) 97 (36,2) 
Placebo + MTX 257 35 (13,6) 31 (12,1) 21 (8,2) 48 (18,7) 

52 Wochen      
Adalimumab + MTX 268 76 (28,4) 74 (27,6) 65 (24,3) 115 (42,9) 
Placebo + MTX 257 43 (16,7) 36 (14,0) 25 (9,7) 53 (20,6) 

104 Wochen      
Adalimumab + MTX 268 101 (37,7) 99 (36,9) 82 (30,6) 132 (49,3) 
Placebo + MTX 257 45 (17,5) 41 (16,0) 35 (13,6) 64 (24,9) 

PROWD       
24 Wochen      

Adalimumab + MTX 75 23 (30,7) 23 (30,7) 20 (26,7) 33 (44,0)e 

Placebo + MTX 73 13 (17,8) 14 (19,2) 9 (12,3) 16 (21,9)e 

56 Wochen      
Adalimumab + MTX 75 24 (32,0) 23 (30,7) 21 (28,0) 32 (42,7)e 

Placebo + MTX 73 21 (28,8) 19 (26,0) 18 (24,7) 26 (35,6)e 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 203: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Certolizumab Pegol      
C-EARLY (Phase I)      

24 Wochen      
Certolizumab Pegol + MTX 655 161 (24,6) 164 (25,0) 131 (20,0) 171 (26,1)e 

Placebo + MTX 213 27 (12,7) 28 (13,1) 26 (12,2) 28 (13,1)e 

52 Wochen       
Certolizumab Pegol + MTX 655 255 (38,9) 255 (38,9) 212 (32,4) 279 (42,6)e 

Placebo + MTX 213 56 (26,3) 53 (24,9) 44 (20,7) 57 (26,8)e 

C-OPERA      
24 Wochen      

Certolizumab Pegol + MTX 159 69 (43,4) 77 (48,4) 58 (36,5) 84 (52,8)e 

Placebo + MTX 157 36 (22,9) 46 (29,3) 35 (22,3) 49 (31,2)e 
52 Wochen       

Certolizumab Pegol + MTX 159 85 (53,5) 92 (57,9) 72 (45,3) 91 (57,2)e 
Placebo + MTX 157 52 (33,1) 53 (33,8) 44 (28,0) 59 (37,6)e 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 203: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Etanercept      
COMET      

24 Wochen      
Etanercept + MTX 265 47 (17,7) 45 / 261 (17,2) 43 (16,2) 111 (41,9)e 

Placebo + MTX 263 19 (7,2) 16 / 251 (6,4) 22 (8,4) 62 (23,6)e 

52 Wochen       
Etanercept + MTX 265 66 (24,9) 59 (22,6) 61 (23,0) 132 (49,8)e 

Placebo + MTX 263 27 (10,3) 26 (10,4) 26 (10,0) 73 (27,8)e 

TEAR   Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht berichtet Instrument nicht berichtet 
TEMPO      

24 Wochen      
Etanercept + MTX 28 4 (14,3) 4 (14,3) 4 (14,3) 7 (25,0)e 
Placebo + MTX 32 2 (6,3) 2 (6,3) 1 (3,1) 4 (12,5)e 

52 Wochen       
Etanercept + MTX 28 3 (10,7) 3 (10,7) 5 (17,9) 11 (39,3)e 
Placebo + MTX 32 3 (9,4) 3 (9,4) 3 (9,4) 6 (18,8)e 

164 Wochen       
Etanercept + MTX 28 6 (21,4) 6 (21,4) 8 (28,6) 12 (42,9)e 
Placebo + MTX 32 3 (9,4) 3 (9,4) 3 (9,4) 6 (18,8)e 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 203: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Golimumab  
GO-BEFORE      

24 Wochen      
Golimumab + MTX 81 16 (20,3) 16 (20,3) 15 (19,0) 26 (32,9) 

Placebo + MTX 73 9 (12,7) 9 (12,7) 8 (11,3) 12 (16,9) 

52 Wochen       
Golimumab + MTX 81 24 (32,0) 22 (29,3) 16 (21,3) 34 (45,3) 

Placebo + MTX 73 14 (21,5) 13 (20,0) 12 (18,5) 17 (26,2) 

Infliximab      
CIERA  Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben 
P01222  Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben 
Quinn 2005   Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben 
Tam 2012       

26 Wochen       
Infliximab + MTX 20 Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben 9 (45) 
MTX 20    5 (25) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 203: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Tocilizumab      
FUNCTION      

24 Wochen      
Tocilizumab + MTX 290 71 (24,5) 79 (27,2) 61 (21,0) 130 (44,8)e 

Placebo + MTX 287 38 (13,2) 43 (15,0) 38 (13,2) 43 (15,0)e 
52 Wochen      

Tocilizumab + MTX 290 93 (32,1) 94 (32,4) 80 (27,6) 143 (49,3)e 
Placebo + MTX 287 56 (19,5) 53 (18,5) 51 (17,8) 58 (20,2)e 

104 Wochen       
Tocilizumab + MTX 290 110 (37,9) 117 (40,3) 96 (33,1) 138 (47,6)e 
Placebo + MTX 287 58 (20,2) 54 (18,8) 54 (18,8) 46 (31,7)e 

U-ACT-EARLY      
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 79 35 (44,3)  25 (31,6)  28 / 98 (28,6)  88 / 100 (88,0)  
Placebo + MTX 84 12 (14,3) 7 / 83 (8,4) 3 / 98 (3,1)  41 / 98 (41,8)  

52 Wochen      
Tocilizumab + MTX 81 42 (51,9) 23 (28,4) 17 / 86 (19,8)  74 / 86 (86,0)  
Placebo + MTX 77 30 (39,0) 15 / 76 (19,7) 15 / 87 (17,2)  68 / 88 (77,3)  

104 Wochen       
Tocilizumab + MTX 81 33 (40,7)f 17 (21,0)f 16 / 95 (16,8)f 64 / 106 (60,4)f 
Placebo + MTX 86 29 (33,7)f 14 (16,3)f 10 / 102 (9,8)f 62 / 108 (57,4)f 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 203: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen Patientenzahlen ausgewertet wurden, 

werden diese in den Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 
b: ≤ 1 schmerzhaftes Gelenk, ≤ 1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert ≤ 1 mg/dl und globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 

Patienten ≤ 1 auf einer Skala von 0 bis 10 cm 
c: eigene Berechnung aus den Prozentangaben 
d: Ergebnis nach multiplem Ersetzungsverfahren (10-fold multiple imputation) 
e: DAS 28 [ESR] 
f: eigene Berechnung unter der Annahme, dass Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten keine Remission erreichten 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; 
SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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A9.2.3.2 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt klinische Remission entfällt, da keine bedeutsame Heterogenität in 
paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 29). 
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A9.2.4 Niedrige Krankheitsaktivität 

A9.2.4.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 204: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 1.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 

n / N (%) 
SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

Abatacept     
AGREE      

24 Wochen     
Abatacept + MTX 256 121 (47,3) 121 (47,3) 109 (42,6) 
Placebo + MTX 252 82 (32,4) 81 (32,0) 71 (28,1) 

52 Wochen     
Abatacept + MTX 256 148 (57,8) 144 (56,3) 139 (54,3) 
Placebo + MTX 252 96 (37,9) 93 (36,8) 93 (36,8) 

AVERT      
24 Wochen     

Abatacept + MTX 119 72 (60,5) 73 (61,3) 76 (63,9) 
Placebo + MTX 116 48 (41,4) 50 (43,1) 47 (40,5) 

52 Wochen     
Abatacept + MTX 119 83 (69,7) 84 (70,6) 84 (70,6) 
Placebo + MTX 116 74 (63,8) 74 (63,8) 72 (62,1) 

Adalimumab     
HIT-HARD      

24 Wochen     
Adalimumab + MTX 87 57b (66c) 57b (66c) 58b (66,9c) 
Placebo + MTX 85 40b (46,5c) 38b (44,9c) 40b (46,9c) 

HOPEFUL-1      
26 Wochen     

Adalimumab + MTX 171 102 (59,6) 103 (60,2) 111 (64,9) 
Placebo + MTX 163 56 (34,4) 57 (35,0) 57 (35,0) 

OPTIMA (Phase 1)     
26 Wochen     

Adalimumab + MTX 515 244 (47,4) 248 (48,2) 240 (46,6) 
Placebo + MTX 517 157 (30,4) 153 (29,6) 132 (25,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 204: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 

n / N (%) 
SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

Adalimumab     
PREMIER      

26 Wochen     
Adalimumab + MTX 268 153 (57,1) 149 (55,6) 144 (53,7)d 
Placebo + MTX 257 86 (33,5) 83 (32,3) 82 (31,9)d 

52 Wochen     
Adalimumab + MTX 268 159 (59,3) 160 (59,7) 154 (57,5)d 
Placebo + MTX 257 91 (35,4) 88 (34,2) 83 (32,3)d 

104 Wochen     
Adalimumab + MTX 268 158 (59,0) 159 (59,3) 158 (59,0)d 
Placebo + MTX 257 95 (37,0) 89 (34,6) 92 (35,8)d 

PROWD      
24 Wochen     

Adalimumab + MTX 75 42 (56,0) 42 (56,0) 42 (56,0)d 
Placebo + MTX 73 29 (39,7) 29 (39,7) 29 (39,7)d 

56 Wochen     
Adalimumab + MTX 75 41 (54,7) 39 (52,0) 39 (52,0)d 
Placebo + MTX 73 32 (43,8) 34 (46,6) 33 (45,2)d 

Certolizumab Pegol     
C-EARLY (Phase I)     

24 Wochen     
Certolizumab Pegol + MTX 655 358 (54,7) 357 (54,5) 260 (39,7)d 
Placebo + MTX 213 95 (44,6) 97 (45,5) 65 (30,5)d 

52 Wochen      
Certolizumab Pegol + MTX 655 403 (61,5) 404 (61,7) 358 (54,7)d 
Placebo + MTX 213 104 (48,8) 103 (48,4) 84 (39,4)d 

C-OPERA     
24 Wochen     

Certolizumab Pegol + MTX 159 126 (79,2) 129 (81,1) 117 (73,6)d 
Placebo + MTX 157 92 (58,6) 95 (60,5) 75 (47,8)d 

52 Wochen     
Certolizumab Pegol + MTX 159 124 (78,0) 128 (80,5) 112 (70,4)d 
Placebo + MTX 157 85 (54,1) 85 (54,1) 68 (43,3)d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 204: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 

n / N (%) 
SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

Etanercept     
COMET     

24 Wochen     
Etanercept + MTX 265 171 (64,5) 167 / 261 (64,0) 157 (59,2)d 
Placebo + MTX 263 105 (39,9) 100 / 251 (39,8) 98 (37,3)d 

52 Wochen     
Etanercept + MTX 265 186 (70,2) 187 / 261 (71,6) 170 (64,2)d 
Placebo + MTX 263 128 (48,7) 120 / 251 (47,8) 109 (41,4)d 

TEAR      
24 Wochene     

Etanercept + MTX 244 Instrument nicht 
erhoben 

Instrument nicht 
erhoben 

100b (41)d 
Placebo + MTXf 379 106b (28)d 

TEMPO     
24 Wochen     

Etanercept + MTX 28 13 (46,4) 13 (46,4) 15 (53,6)d 
Placebo + MTX 32 8 (25,0) 8 (25,0) 5 (15,6)d 

52 Wochen     
Etanercept + MTX 28 18 (64,3) 18 (64,3) 19 (67,9)d 
Placebo + MTX 32 10 (31,3)  10 (31,3) 10 (31,3)d 

164 Wochen     
Etanercept + MTX 28 17 (60,7) 17 (60,7) 17 (60,7)d 
Placebo + MTX 32 12 (37,5)  12 (37,5)  9 (28,1)d 

Golimumab  
GO-BEFORE     

24 Wochen     
Golimumab + MTX 81 41 (51,9) 43 (54,4) 38 (48,1) 
Placebo + MTX 73 23 (32,4) 23 (32,4) 23 (32,4) 

52 Wochen     
Golimumab + MTX 81 41 (54,7) 41 (54,7) 40 (53,3) 
Placebo + MTX 73 35 (53,8) 35 (53,8) 33 (50,8) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 204: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 

n / N (%) 
SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

Infliximab     
CIERA  Instrument nicht 

erhoben 
Instrument nicht 

erhoben 
Instrument nicht 

erhoben 
P01222  Instrument nicht 

erhoben 
Instrument nicht 

erhoben 
Instrument nicht 

erhoben 
Quinn 2005   Instrument nicht 

erhoben 
Instrument nicht 

erhoben 
Instrument nicht 

erhoben 
Tam 2012   Instrument nicht 

erhoben 
Instrument nicht 

erhoben 
Instrument nicht 

erhoben 
Tocilizumab     
FUNCTION     

24 Wochen     
Tocilizumab + MTX 290 159 (54,8) 173 (59,7) 167 (57,6) 
Placebo + MTX 287 129 (45,0) 134 (46,7) 77 (26,8) 

52 Wochen     
Tocilizumab + MTX 290 178 (61,4) 183 (62,7) 168 (57,9) 
Placebo + MTX 287 132 (46,0) 137 (47,7) 86 (30,0) 

104 Wochen      
Tocilizumab + MTX 290 185 (63,8) 190 (65,5) 161 (55,5) 
Placebo + MTX 287 121 (42,2) 127 (44,3) 61 (42,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 204: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 

n / N (%) 
SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

Tocilizumab     
U-ACT-EARLY     

24 Wochen     
Tocilizumab + MTX 100 69 / 79 (87,3)  63 / 79 (79,7) 95 (95,0) 
Placebo + MTX 98 52 / 84 (61,9) 32 / 83 (38,6) 54 (55,1) 

52 Wochen     
Tocilizumab + MTX 86 66 / 81 (81,5) 59 / 81 (72,8) 78 (90,7) 
Placebo + MTX 88 63 / 77 (81,8) 58 / 76 (76,3) 76 (86,4) 

104 Wochen      
Tocilizumab + MTX 106 55/ 81 (67,9)g 52 / 81 (64,2)g 69 (65,1)g 
Placebo + MTX 108 59 / 86 (68,6)g 50 / 86 (58,1)g 70 (64,8)g 

a: Anzahl der Patienten in der Auswertung. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen 
Patientenzahlen ausgewertet wurden, werden diese in den Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 

b: eigene Berechnung aus Prozentangaben 
c: Ergebnis nach multiplem Ersetzungsverfahren (10-fold multiple imputation) 
d: DAS 28 [ESR] 
e: Nach 24 Wochen wurde die Therapie von Placebo + MTX angepasst, wenn die behandelten Patientinnen und 

Patienten nur unzureichend angesprochen haben (definiert als DAS 28 [ESR] ≥ 3,2). Für Zeitpunkte nach der 
Therapieanpassung liegen keine verwertbaren Daten vor. 

f: Zusammenfassung von 2 Studienarmen in denen nach 24 Wochen Placebo + MTX-Gabe, die Therapie 
unterschiedlich angepasst werden konnte. 

g: eigene Berechnung unter der Annahme, dass Patienten mit fehlenden Werten keine niedrige 
Krankheitsaktivität erreichten 

CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend 
auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und 
Patienten mit Ereignis; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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A9.2.4.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene  

Ergänzende Darstellung 
Tabelle 205: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-
Vorbehandlung, Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 1.1) 
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Certolizumab Pegol + MTX vs. Placebo + MTX    
C-EARLY niedrig ja unklara ja ja hoch 
Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX    
FUNCTION niedrig ja ja ja ja niedrig 
a: Möglicherweise hohe Anteile und bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten, die zu 

Woche 24 die Studie nicht wegen fehlender Wirksamkeit oder UE abgebrochen haben (Woche 52: 
Prüfintervention: 13,1 %, Placebo: 19,1 %, Gruppenunterschied 6,0 Prozentpunkte), wobei angenommen 
wurde, dass keine niedrige Krankheitsaktivität erreicht wurde. 

DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; 
UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

A9.2.4.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) entfällt, da keine 
bedeutsame Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 29). 
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A9.2.5 Schmerz 

A9.2.5.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 206: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Abatacept       
AGREE   Endpunkt nicht erhoben 
AVERT   Endpunkt nicht erhoben 

Adalimumab       
HIT-HARD  VAS 

[mm] 
 Endpunkt geplant aber nicht berichtet 

HOPEFUL-1  VAS 
[mm] 

 Endpunkt nicht erhoben 

OPTIMA  VAS 
[mm] 

   ANCOVA 
(MI) 

ANCOVA (MI) 
26 Wochen     

Adalimumab + MTX  515 65,0 (k. A.) 26,5 (k. A.) −38,5 (27,49) −9,4 [−12,24; −6,56]c;  
< 0,001 Placebo + MTX  517 64,8 (k. A.) 35,8 (k. A.) −29,0 (28,35) 

PREMIER  VAS 
[mm] 

     
26 Wochen      

Adalimumab + MTX  239 62,5 (21,3) 17,0 (21,3) −45,8 (25,6) −9,70 [−14,66; −4,74]d; 
< 0,001e Placebo + MTX  217 59,6 (24,3) 22,1 (22,1) −36,1 (28,3) 

52 Wochen       
Adalimumab + MTX  216 62,5 (21,3) 14,7 (18,9) −48,3 (24,3) −10,80 [−15,81; −5,79]d; 

< 0,001e Placebo + MTX  193 59,6 (24,3) 20,1 (21,2) −37,5 (27,2) 
104 Wochen  

Adalimumab + MTX  201 keine verwertbaren Datenf 
Placebo + MTX  166     

PROWD  VAS 
[mm] 

    ANOVA (LOCF)  
24 Wochen      

Adalimumab + MTX  75 62,7 (25,4) 28,1 (27,6) k. A. −12,02 [−22,31; −1,73]; 
0,022 Placebo + MTX  73 62,1 (24,7) 40,1 (35,4) k. A. 

56 Wochen       
Adalimumab + MTX  75 62,7 (25,4) 24,6 (28,0) k. A. −11,47 [−21,95; −0,99]; 

0,032 Placebo + MTX  73 62,1 (24,7) 36,1 (36,1) k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 206: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Certolizumab Pegol       
C-EARLY (Phase I) VAS 

[mm] 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 643 66,0 (22,3) 22,2 (23,7) −44,2 (1,0g) −3,1 [−6,7, 0,5];  
0,091 

Placebo + MTX  209 66,4 (22,9) 25,5 (22,9) −41,1 (1,7g) 
52 Wochen        

Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 645 66,0 (22,3) 18,1 (23,4) −48,5 (1,0g) −4,4 [−8,0, −0,8];  
0,016 

Placebo + MTX  210 66,4 (22,9) 22,7 (24,0) −44,0 (1,7g) 
C-OPERA VAS 

[mm] 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 159 54,1 (22,9) 16,8 (16,7) −37,36 (23,66) −8,16 [−13,66; −2,66]d; 
k. A. 

Placebo + MTX  157 55,3 (23,5) 26,1 (24,3) −29,20 (26,00) 
52 Wochen        

Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 159 54,1 (22,9) 15,1 (17,0) −39,06 (25,32) −9,84 [−15,60; −4,08]d; 
k. A. 

Placebo + MTX  157 55,3 (23,5) 26,1 (24,5) −29,22 (26,67) 
Etanercept       
COMET VAS 

[mm] 
   ANCOVA  

(–) 
ANCOVA (–) 

24 Wochen     
Etanercept + MTX  237 66,0 (21,5) 22,6 (20,0) −41,80 (1,70g) −8,27 [−13,13; −3,41]d; 

< 0,001 Placebo + MTX  213 65,1 (20,8) 30,4 (24,5) −33,53 (1,80g) 
52 Wochen        

Etanercept + MTX  212 66,0 (21,5) 21,0 (22,8) −42,00 (1,97g) −4,72 [−10,37; 0,93]d;  
0,047 Placebo + MTX  178 65,1 (20,8) 25,9 (24,0) −37,28 (2,08g) 

TEAR   Endpunkt nicht erhoben 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 206: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Etanercept       
TEMPO VAS 

[mm] 
  (LOCF) (LOCF) (LOCF) 

24 Wochen     
Etanercept + MTX  28 64,1 (18,4) 26,7 (21,8) −37,8 (24,0) −18,19 [−30,04; −6,35]: 

k. A. Placebo + MTX  32 65,4 (17,0) 44,9 (23,7) −26,4 (20,0) 
52 Wochen        

Etanercept + MTX  28 64,1 (18,4) 21,4 (17,2)  −42,7 (22,0) −18,21 [−28,77; −7,64]; 
k. A. Placebo + MTX  32 65,4 (17,0) 39,6 (22,8)  −28,9 (21,8) 

164 Wochen        
Etanercept + MTX  28 64,1 (18,4) 29,9 (26,9)  −38,4 (21,3) −11,42 [−24,85; 2,00]; 

k. A. Placebo + MTX  32 65,4 (17,0) 41,3 (25,1) −29,1 (21,6) 
Golimumab   
GO-BEFORE VAS 

[mm]h 
     

24 Wochen     
Golimumab + MTX  79 62,4 (21,0) 28,2 (24,9) −33,6 (26,6) −9,6 [−18,7; −0,6];  

0,04 Placebo + MTX  69 62,0 (21,0) 38,5 (27,1) −24,0 (29,1) 
52 Wochen        

Golimumab + MTX  74 62,4 (21,0) 27,4 (25,9) −35,1 (27,9) −5,6 [−15,1; 4,0];  
0,25 Placebo + MTX  65 62,0 (21,0) 33,2 (28,9) −29,5 (31,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 206: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Infliximab       
CIERA VAS 

[mm] 
 Endpunkt geplant aber nicht berichtet 

P01222 VAS 
[mm]h 

    ANCOVA (LOCF) 
30 Wochen      

Infliximab + MTX  78 68,4 (19,9) 26,4 (27,4) −42,0 (27,1) −6,99 [−15,52; 1,53];  
0,107 Placebo + MTX  74 68,4 (19,9) 33,4 (27,9) −35,0 (31,1) 

54 Wochen   
Infliximab + MTX  49 keine verwertbaren Datenf 
Placebo + MTX  39  

Quinn 2005    Endpunkt nicht erhoben 
Tam 2012  VAS 

[mm]h 
    (LOCF) 

26 Wochen       
Infliximab + MTX  20 71 (21) k. A. –37 (25) −16 [−32,3; 0,3]d;  

0,062 MTX  20 63 (24) k. A. –21 (26) 
Tocilizumab       
FUNCTION VAS 

[mm] 
   ANCOVA  

(–) 
ANCOVA (–) 

24 Wochen     
Tocilizumab + MTX  250 61,6 (65,0) 22,1 (15,0) –33,9 (k. A.) −4,4 [–8,1; –0,8]; 

0,018 Placebo + MTX  256 59,8 (62,0) 26,2 (21,0) –29,5 (k. A.) 
52 Wochen       

Tocilizumab + MTX  219 61,6 (65,0) 18,9 (11,0) –37,4 (k. A.) –6,3 [–10,3; –2,3]; 
0,002 Placebo + MTX  232 59,8 (62,0) 24,9 (19,0) –31,1 (k. A.) 

104 Wochen    
Tocilizumab + MTX  209 keine verwertbaren Datenf 
Placebo + MTX  81  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 206: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Tocilizumab       
U-ACT-EARLY VAS 

[mm] 
    ANCOVA (–) 

24 Wochen      
Tocilizumab + MTX  92 56,6 (23,0) 20,7 (21,9) –36,4 (28,3) −6,75 [−14,48; 0,97]; 

k. A. Placebo + MTX  92 57,4 (21,4) 27,4 (21,0) –28,0 (26,9) 
52 Wochen       

Tocilizumab + MTX  78 56,6 (23,0) 18,2 (21,0) –37,9 (26,1) −1,24 [−8,51; 6,03]; 
k. A. Placebo + MTX  82 57,4 (21,4) 19,5 (18,4) –38,1 (27,1) 

104 Wochen     
Tocilizumab + MTX  73  
Placebo + MTX  72 keine verwertbaren Datenf 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effekts berücksichtigt 
wurden. Die Angaben zum Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  

b: Eine negative Änderung im Studienverlauf bedeutet Verbesserung, eine negative Mittelwertdifferenz 
bedeutet ein Vorteil für die Testintervention.  

c: eigene Berechnung des KI aus Angaben zum Standardfehler 
d: Effekt und KI: eigene Berechnung aus Angaben zu den Änderungen 
e: p-Wert aus Wilcoxon-Rangsummentest (Mann-Whitney-Test) 
f: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 

berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der Unterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden 
die Daten nicht dargestellt. 

g: Standardfehler 
h: eigene Berechnung aus Angaben in cm  
ANOVA: Varianzanalyse; ANCOVA: Kovarianzanalyse; KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; 
LOCF: Last Observation carried forward; MI: multiple Imputation; MTX: Methotrexat; N: Anzahl der 
Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala 

 

A9.2.5.2 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt Schmerz entfällt, da keine bedeutsame Heterogenität in paarweisen 
Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 29). 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 996 - 

A9.2.6 Fatigue 

A9.2.6.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 207: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (Studienpool 1.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 

Abatacept       
AGREE  VAS 

[mm] 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
Abatacept + MTX  250 66,17 (23,63) 36,74 (26,90)  −28,9 (1,65c)  −3,78 [−8,37; 0,80]; 

k. A. Placebo + MTX  247 64,52 (26,07) 40,03 (27,10) −25,1 (1,66c) 
52 Wochen       

Abatacept + MTX  254 66,29 (23,47)  31,53 (25,88)  −34,1 (1,58c)  −6,95 [−11,4; −2,54]; 
k. A. Placebo + MTX  249 64,37 (26,08) 37,91 (26,56) −27,1 (1,59c) 

AVERT  VAS 
[mm] 

   MMRM MMRM 

24 Wochen      

Abatacept + MTX  90d 63,28 (24,46) 35,00 (25,85) −25,08 (2,33c) −5,35 [−11,89; 1,19]; 
k. A. Placebo + MTX  80d 54,34 (25,32) 36,69 (23,43) −19,73 (2,47c) 

52 Wochen       

Abatacept + MTX  81d 62,15 (25,71) 24,40 (21,70) −34,86 (2,53c) −8,13 [−15,29; −0,97]; 
k. A. Placebo + MTX  71d 54,04 (24,26) 28,69 (22,61) −26,73 (2,70c) 

Adalimumab       
HIT-HARD    Endpunkt nicht erhoben 
HOPEFUL-1    Endpunkt nicht erhoben 
OPTIMA  FACIT-

Fatigue 
   (–) ANCOVA (–) 

26 Wochen      
Adalimumab + MTX  455 25,9 (11,98) 36,9 (11,51) 11,0 (11,94) 1,9 [0,61; 3,19]e;  

0,004 Placebo + MTX  448 26,6 (11,52) 35,4 (11,32) 8,8 (11,17) 
PREMIER  FACIT-

Fatigue 
     

26 Wochen      
Adalimumab + MTX  236 21,9 (k. A.) 12,6 (k. A.) −9,2 (8,7) −1,10 [−2,75; 0,55]f; 

0,141g 
Placebo + MTX  215 20,8 (k. A.) 12,7 (k. A.) −8,1 (9,1) 

52 Wochen       
Adalimumab + MTX  215 22,0 (k. A.) 12,5 (k. A.) −9,5 (9,1) −1,70 [−3,53; 0,13]f; 

0,086g Placebo + MTX  190 20,7 (k. A.) 13,0 (k. A.) −7,8 (9,6) 
104 Wochen    

Adalimumab + MTX  200 keine verwertbaren Datenh 
Placebo + MTX  167  

PROWD    Endpunkt nicht erhoben 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 207: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 

Certolizumab Pegol       
C-EARLY (Phase I) BRAF-

MDQ 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 633 31,8 (15,4) 15,5 (14,1) −16,5 (0,6c) −0,7 [−2,7, 1,3];  
0,511 

Placebo + MTX  204 32,6 (15,7) 16,4 (13,3) −15,8 (0,9c) 
52 Wochen        

Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 636 31,8 (15,4) 14,3 (14,7) −17,8 (0,6c) −2,1 [−4,3, 0,0]; 
0,055 

Placebo + MTX  205 32,6 (15,7) 16,6 (14,5) −15,6 (1,0c) 
C-OPERA   Endpunkt nicht erhoben 
Etanercept       
COMET VAS 

[mm] 
   ANCOVA (–) ANCOVA (–) 

24 Wochen      
Etanercept + MTX  237 61,52 

(23,76) 
30,53 (23,63) −30,73 (1,87c) −5,01i [−10,35; 0,33]j; 

0,025 
Placebo + MTX  213 58,18 

(25,62) 
34,00 (26,57) −25,72 (1,97c) 

52 Wochen        
Etanercept + MTX  212 61,52 

(23,76) 
28,77 (25,71) −28,76 (2,14c) −4,72i [−10,86; 1,42]j; 

0,068 
Placebo + MTX  178 58,18 

(25,62) 
32,48 (26,26) −24,04 (2,26c) 

TEAR    Endpunkt nicht erhoben 
TEMPO   Endpunkt nicht erhoben 
Golimumab     
GO-BEFORE   Endpunkt nicht erhoben 
Infliximab       
CIERA   Endpunkt nicht erhoben 
P01222 VAS 

[mm]k 
    ANCOVA (-) 

30 Wochen      
Infliximab + MTX  78 64,1 (27,1) 30,1 (29,5) −34,0 (29,9) −5,34 [−14,27; 3,58]; 

0,239 Placebo + MTX  74 66,1 (22,0) 36,4 (30,4) −29,8 (31,7) 
54 Wochen     

Infliximab + MTX  49 keine verwertbaren Datenh 
Placebo + MTX  39 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 207: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 

Infliximab       
Quinn 2005    Endpunkt nicht erhoben 
Tam 2012    Endpunkt nicht erhoben 
Tocilizumab       
FUNCTION FACIT-

Fatigue 
    ANCOVA (-) 

24 Wochen      
Tocilizumab + MTX  251 26,89 (11,0) 38,74 (9,48) 11,55 (10,87) 2,4 [0,8; 4,1];  

0,004 Placebo + MTX  248 27,86 (11,22) 36,65 (10,53) 8,42 (12,01) 
52 Wochen       

Tocilizumab + MTX  229 26,89 (11,0) 38,97 (9,71) 11,80 (11,73) 1,6 [−0,2; 3,4];  
0,077 Placebo + MTX  218 27,86 (11,22) 37,88 (10,25) 9,18 (12,09) 

104 Wochen     
Tocilizumab + MTX  205 keine verwertbaren Datenh 
Placebo + MTX  81  

U-ACT-EARLY FACIT-
Fatigue 

    ANCOVA (-) 
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX  98l 31,7 (12,0) 39,7 (9,2) 7,3 (9,3) 2,41 [−0,34; 5,16]; 
k. A. Placebo + MTX  94l 33,0 (11,3) 36,5 (9,4) 4,4 (8,5) 

52 Wochen       
Tocilizumab + MTX  84l 31,7 (12,0) 38,9 (9,5) 6,9 (10,6) 1,50 [−1,98; 4,98]; 

k. A. Placebo + MTX  85l 33,0 (11,3) 38,0 (10,3) 6,4 (10,1) 
104 Wochen     

Tocilizumab + MTX  73l keine verwertbaren Datenh 
Placebo + MTX  72l  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 207: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 

Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: VAS, BRAF-MDQ: Eine negative Änderung im Studienverlauf bedeutet Verbesserung, eine negative 

Mittelwertdifferenz bedeutet ein Vorteil für die Testintervention. FACIT-F: positive Änderung bedeutet 
Verbesserung, eine positive Mittelwertdifferenz bedeutet ein Vorteil für die Testintervention. 

c: Standardfehler 
d: Anzahl der beobachteten Patientinnen und Patienten zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt. Keine Angaben 

über die Anzahl der in den MMRM-Analysen berücksichtigten Patientinnen und Patienten. 
e: KI: eigene Berechnung aus Angaben zum Standardfehler 
f: Effekt, KI: eigene Berechnung aus Angaben zu den Änderungen 
g: p-Wert aus Wilcoxon-Rangsummentest (Mann-Whitney-Test) 
h: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 

berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der Unterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden 
die Daten nicht dargestellt. 

i: Effekt: eigene Berechnung aus umgekehrtem Effekt 
j: KI: eigene Berechnung aus Angaben zu den Änderungen 
k: eigene Berechnung aus Angaben zu 10 cm VAS 
l: Anzahl der beobachteten Patientinnen und Patienten zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt. Keine Angaben 

über die Anzahl der in den ANCOVA-Analysen berücksichtigten Patientinnen und Patienten vorhanden. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse; BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue-Multidimensional 
Questionnaire; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; ITT: Intention to 
treat; KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; LOCF: Last Observation carried forward; 
MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Zahl der Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala 

 

A9.2.6.2 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt Fatigue entfällt, da keine bedeutsame Heterogenität in paarweisen 
Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 29). 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1000 - 

A9.2.7 Körperlicher Funktionsstatus 

A9.2.7.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 208: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Abatacept       
AGREE  HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
Abatacept + MTX  250 1,72 (0,66) 0,86 (0,73) −0,85 (0,04c) −0,17 [−0,28; −0,06]; 

k. A. Placebo + MTX  249 1,68 (0,67) 1,01 (0,68) −0,68 (0,04c) 
52 Wochen       

Abatacept + MTX  254 1,72 (0,65) 0,75 (0,69) −0,96 (0,04c) −0,20 [−0,31; −0,08]; 
k. A. Placebo + MTX  251 1,68 (0,67) 0,93 (0,70) −0,76 (0,04c) 

AVERT  HAQ-
DI 

   MMRM MMRM 
24 Wochen      

Abatacept + MTX  95d 1,45 (0,67) 0,68 (0,58) −0,74 (0,05c) −0,22 [−0,37; −0,07]; 
k. A. Placebo + MTX  85d 1,34 (0,64) 0,81 (0,55) −0,52 (0,06c) 

52 Wochen       
Abatacept + MTX  90d 1,45 (0,69) 0,53 (0,56) −0,87 (0,06c) −0,15 [−0,32; 0,02];  

k. A. Placebo + MTX  77d 1,35 (0,62) 0,61 (0,54) −0,72 (0,06c) 
Adalimumab       
HIT-HARD  HAQ-

DI 
    ANCOVA 

24 Wochen      
Adalimumab + MTX  87 1,4 (0,61) 0,49 (0,6) k. A. −0,26 [−0,42; −0,10]e; 

0,001 Placebo + MTX  85 1,3 (0,62) 0,72 (0,6) k. A. 
HOPEFUL-1  HAQ-

DI 
   (LOCF) (LOCF) 

26 Wochen      
Adalimumab + MTX  171 1,1 (0,67) 0,5 (k. A.) −0,6 (0,62) −0,2 [−0,34; −0,06]f; 

< 0,001g Placebo + MTX  163 1,3 (0,75) 0,9 (k. A.) −0,4 (0,65) 
OPTIMA  HAQ-

DI 
   ANCOVA (MI) ANCOVA (MI) 

26 Wochen      
Adalimumab + MTX  514 1,61 (k. A.) 0,72 (k. A.) −0,90 (0,74) −0,20 [−0,27; −0,13]h; 

< 0,001 Placebo + MTX  516 1,60 (k. A.) 0,94 (k. A.) −0,69 (0,70) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 208: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Adalimumab       
PREMIER  HAQ-

DI 
     

26 Wochen      
Adalimumab + MTX  240 1,5 (k. A.) 0,5 (k. A.) −0,9 (0,6) −0,1 [−0,21; 0,01]f; 

0,003g Placebo + MTX  217 1,5 (k. A.) 0,7 (k. A.) −0,8 (0,6) 
52 Wochen       

Adalimumab + MTX  213 1,5 (k. A.) 0,4 (k. A.) −1,1 (0,6) −0,3 [−0,42; −0,18]f; 
< 0,001g Placebo + MTX  191 1,5 (k. A.) 0,7 (k. A.) −0,8 (0,6) 

104 Wochen    
Adalimumab + MTX  201 keine verwertbaren Dateni 
Placebo + MTX  166  

PROWD  HAQ-
DI 

   (LOCF)  ANOVA (LOCF) 
24 Wochen      

Adalimumab + MTX  75 1,3 (0,6) 0,6 (0,7) −0,7 (0,6) −0,36 [−0,56; −0,15]; 
< 0,001 Placebo + MTX  73 1,3 (0,6) 0,9 (0,8) −0,4 (0,7) 

56 Wochen       
Adalimumab + MTX  75 1,3 (0,6) 0,6 (0,7) −0,7 (0,6) −0,31 [−0,53; −0,1];  

0,005 Placebo + MTX  73 1,3 (0,6) 0,9 (0,8) −0,4 (0,7) 
Certolizumab Pegol       
C-EARLY  HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
Certolizumab Pegol + 
MTX 

 643 1,61 (0,61) 0,71 (0,64) −0,92 (0,03c) −0,09 [−0,18; −0,0]; 
0,048 

Placebo + MTX  209 1,69 (0,65) 0,83 (0,67) −0,83 (0,04c) 
52 Wochen        

Certolizumab Pegol + 
MTX 

 645 1,61 (0,61) 0,62 (0,64) −1,0 (0,03c) −0,18 [−0,27; −0,08];  
< 0,001 

Placebo + MTX  210 1,69 (0,65) 0,83 (0,71) −0,82 (0,04c) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 208: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Certolizumab Pegol       
C-OPERA HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
Certolizumab Pegol + 
MTX 

 159 1,01 (0,64) 0,28 (0,41) −0,73 (0,60) −0,16 [−0,29; −0,03]f; 
k. A.  

Placebo + MTX  157 1,05 (0,69) 0,47 (0,61) −0,57 (0,57) 
52 Wochen        

Certolizumab Pegol + 
MTX 

 159 1,01 (0,64) 0,26 (0,42) −0,75 (0,63) −0,16 [−0,30; −0,02]f; 
k. A. 

Placebo + MTX  157 1,05 (0,69) 0,45 (0,61) −0,59 (0,60) 
Etanercept       
COMET HAQ-

DI 
   ANCOVA (–)  ANCOVA (–) 

24 Wochen      
Etanercept + MTX  235 1,70 (0,68) 0,71 (0,68) −0,94 (0,05c) −0,23 [−0,37; −0,09]f; 

0,001 Placebo + MTX  213 1,64 (0,65) 0,91 (0,67) −0,71 (0,05c) 
52 Wochen        

Etanercept + MTX  208 1,70 (0,68) 0,58 (0,64) −1,05 (0,05c) −0,19 [−0,34; −0,04]f; 
0,002 Placebo + MTX  176 1,64 (0,65) 0,76 (0,71) −0,86 (0,06c) 

TEAR   keine verwertbaren Dateni 
TEMPO HAQ-

DI 
  (LOCF) (LOCF) (LOCF) 

24 Wochen      
Etanercept + MTX  28 1,6 (0,7) 0,7 (0,6)  −0,9 (0,5) −0,30 [−0,66; 0,06];  

k. A. Placebo + MTX  32 1,6 (0,7) 1,0 (0,8)  −0,6 (0,5) 
52 Wochen        

Etanercept + MTX  28 1,6 (0,7) 0,7 (0,6)  −0,9 (0,6) −0,35 [−0,71; 0,01]; 
k. A. Placebo + MTX  32 1,6 (0,7) 1,0 (0,8)  −0,7 (0,5) 

164 Wochen        
Etanercept + MTX  28 1,6 (0,7) 0,8 (0,7)  −0,8 (0,6) −0,23 [−0,64; 0,19]; 

k. A. Placebo + MTX  32 1,6 (0,7) 1,1 (0,9)  −0,6 (0,5) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 208: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Golimumab   
GO-BEFORE HAQ-

DI 
    ANCOVA (LOCF)j 

24 Wochen      
Golimumab + MTX  79 1,42 (0,66) 0,73 (0,67) −0,67 (0,63) −0,13 [−0,34; 0,08]; 

0,23 Placebo + MTX  70 1,40 (0,68) 0,86 (0,73) −0,53 (0,63) 
52 Wochen        

Golimumab + MTX  75 1,42 (0,66) 0,68 (0,71) −0,73 (0,66) −0,07 [−0,30; 0,16]; 
0,56 Placebo + MTX  65 1,40 (0,68) 0,73 (0,73) −0,66 (0,67) 

Infliximab       
CIERA      (–) 

52 Wochen        
Infliximab + MTX  15 1,5 (0,8) 0,6 (0,16c)k k. A. −0,30 [−0,88; 0,28]l; 

k. A. MTX  14 1,3 (0,6) 0,9 (0,24c)k k. A. 
P01222 HAQ-

DI 
    ANCOVA (–) 

30 Wochen      
Infliximab + MTX  78 1,68 (0,63) 0,74 (0,68) –0,94 (0,70) –0,19 [–0,39; 0,01]; 

0,068 Placebo + MTX  74 1,65 (0,63) 0,91 (0,75) –0,74 (0,70) 
54 Wochen   

Infliximab + MTX  49 keine verwertbaren Dateni 
Placebo + MTX  39     

(Fortsetzung) 
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Tabelle 208: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Infliximab       
Quinn 2005  HAQ      

30 Wochen        
Infliximab + MTX  10 1,3 (0,88m) k. A. −6 %k (k. A.) k. A. 
Placebo + MTX  10 1,3 (0,97m) k. A. −66 %k (k. A.) 

54 Wochen       
Infliximab + MTX  10 1,3 (0,88m) k. A. −17 %k (k. A.) k. A. 
Placebo + MTX  10 1,3 (0,97m) k. A. −84 %k (k. A.) 

Tam 2012  HAQ-
DI 

   (LOCF) (LOCF) 
26 Wochen       

Infliximab + MTX  20 1,5 (0,7) k. A. –0,6 (0,5) −0,30 [−0,65; 0,05]f; 
0,078 MTX  20 1,1 (0,7) k. A. –0,3 (0,6) 

Tocilizumab       
FUNCTION HAQ-

DI 
    ANOVA (–) 

24 Wochen      
Tocilizumab + MTX  250 1,50 (0,63) 0,59 (0,59) –0,91 (0,70) –0,17 [–0,27; –0,07]; 

0,001 Placebo + MTX  246 1,48 (0,67) 0,76 (0,64) –0,71 (0,72) 
52 Wochen       

Tocilizumab + MTX  228 1,50 (0,63) 0,54 (0,59) –0,97 (0,70) –0,17 [–0,28; –0,06]; 
0,002 Placebo + MTX  214 1,48 (0,67) 0,70 (0,64) −0,76 (0,80) 

104 Wochen   
Tocilizumab + MTX  205 keine verwertbaren Dateni 
Placebo + MTX  80     

U-ACT-EARLY DC-
HAQ 

   (LOCF) MMRM  
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX  98d 1,13 (0,67) 0,52 (0,57) −0,6 (0,6) −0,18 [−0,30; −0,06]; 
0,003 Placebo + MTX  92d 1,06 (0,58) 0,65 (0,55) −0,4 (0,5) 

52 Wochen      ANCOVA (LOCF) 
Tocilizumab + MTX  84d 1,13 (0,67) 0,46 (0,50) −0,7 (0,7) −0,13 [−0,30, 0,04]; 

k. A. Placebo + MTX  85d 1,06 (0,58) 0,55 (0,50) −0,5 (0,5) 
104 Wochen       MMRM 

Tocilizumab + MTX  74d 1,13 (0,67) 0,48 (0,54) −0,6 (0,7) −0,17 [−0,33; −0,01]; 
0,036 Placebo + MTX  74d 1,06 (0,58) 0,61 (0,50) −0,5 (0,7) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 208: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 

Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: Eine negative Änderung im Studienverlauf bedeutet Verbesserung, eine negative Mittelwertdifferenz 

bedeutet einen Vorteil für die Testintervention.  
c: Standardfehler 
d: Anzahl der beobachteten Patientinnen und Patienten zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt. Keine Angaben 

über die Anzahl der in den MMRM-Analysen berücksichtigten Patientinnen und Patienten. 
e: eigene Berechnung aus umgekehrtem Effekt  
f: eigene Berechnung aus Angaben zu den Änderungen 
g: Wilcoxon-Rangsummentest (Mann-Whitney-Test) 
h: eigene Berechnung des KI aus Angaben zum Standardfehler  
i: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 

berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der Unterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden 
die Daten nicht dargestellt. 

j: vermutlich basierend auf Normal-Scores nach van der Waerden 
k: aus Abbildung abgelesen  
l: eigene Berechnung aus Angaben zum Erhebungszeitpunkt 
m: Interquartilsabstand  
ANOVA: Varianzanalyse; ANCOVA: Kovarianzanalyse; DC-HAQ: Dutch Consensus Health Assessment 
Questionnaire; HAQ: Health Assessment Questionnaire; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability 
Index; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation carried forward; 
MD: Mittelwertdifferenz; mHAQ: Modified Health Assessment Questionnaire; N: Anzahl der Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; SD: Standardabweichung 

 

A9.2.7.2 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus entfällt, da keine bedeutsame 
Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 29). 
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A9.2.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

A9.2.8.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 209: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 1.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Abatacept      
AGREE     ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
körperlicher Summenscore 

Abatacept + MTX 250 30,8 (6,9)  41,4 (10,1) 10,58 (0,58c)  3,01 [1,39; 4,63];  
< 0,001 Placebo + MTX 247 30,8 (7,5) 38,4 (9,3) 7,57 (0,58c) 

psychischer Summenscore 
Abatacept + MTX 250 40,2 (11,7)  48,3 (11,2) 7,64 (0,64) 1,23 [−0,56; 3,02];  

0,177 Placebo + MTX 247 41,7 (12,3) 47,7 (11,7) 6,41 (0,65) 
52 Wochen      

körperlicher Summenscore 
Abatacept + MTX 254 30,7 (6,9)  42,4 (10,9) 11,68 (0,62c) 2,50 [0,77; 4,23];  

0,005 Placebo + MTX 249 30,9 (7,6) 40,0 (9,6) 9,18 (0,63c) 
psychischer Summenscore 

Abatacept + MTX 254 40,3 (11,7)  48,8 (11,0)  8,15 (0,64c) 1,81 [0,03; 3,60];  
0,046 Placebo + MTX 249 41,6 (12,4) 47,6 (11,7) 6,34 (0,64c) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 209: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Abatacept      
AVERT     MMRM MMRM 

24 Wochen      
körperlicher Summenscore 

Abatacept + MTX 106d 33,4 (8,6) 45,2 (8,7) 11,68 (0,82c) 4,21 [1,95; 6,46];  
k. A. Placebo + MTX 96d 33,9 (7,7) 41,4 (8,0) 7,47 (0,85c) 

psychischer Summenscore 
Abatacept + MTX 106d 38,8 (11,6) 46,4 (11,0) 6,11 (0,92c) 1,42 [−1,14; 3,98];  

k. A. Placebo + MTX 96d 41,2 (11,4) 46,0 (9,9) 4,69 (0,95c) 
52 Wochen      

körperlicher Summenscore 
Abatacept + MTX 94d 33,0 (8,2) 48,1 (8,9) 13,91 (0,93c) 2,99 [0,42; 5,57];  

k. A. Placebo + MTX 91d 34,1 (7,9) 45,1 (8,8) 10,92 (0,95c) 
psychischer Summenscore 

Abatacept + MTX 94d 39,0 (11,8) 48,0 (9,9) 7,67 (1,04c) 0,44 [−2,44; 3,32];  
k. A. Placebo + MTX 91d 40,7 (11,2) 48,3 (10,8) 7,23 (1,06c) 

Adalimumab      
HIT-HARD      ANCOVA (MI) 

24 Wochen      
körperlicher Summenscore 

Adalimumab + MTX 87 28,3 (7,7) 44,0 (11,1) k. A. 6,0 [−2,9; 9,1]e;  
0,001 Placebo + MTX 85 31,7 (8,3) 39,8 (9,9) k. A. 

psychischer Summenscore 
Adalimumab + MTX 87 46,7 (9,9) 48,8 (9,8) k. A. −0,92 [−3,7; 1,8]e;  

0,51 Placebo + MTX 85 45,2 (10,2) 48,9 (8,8) k. A. 
HOPEFUL-1     (LOCF) (LOCF) 

26 Wochen      
körperlicher Summenscore 

Adalimumab + MTX 171 36,0 (k. A.) 44,5 (k. A.) 8,5 (7,98) 4,20 [2,49; 5,91]f;  
0,001 Placebo + MTX 160 35,7 (k. A.) 40,1 (k. A.) 4,3 (7,85) 

psychischer Summenscore 
Adalimumab + MTX 171 40,1 (k. A.) 47,4 (k. A.) 7,3 (12,71) 1,40 [−1,42; 4,22]f;  

0,360 Placebo + MTX 160 38,9 (k. A.) 44,7 (k. A.) 5,9 (13,37) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 209: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Adalimumab      
OPTIMA   Endpunkt nicht erhoben 
PREMIER       

26 Wochen      
körperlicher Summenscore 

Adalimumab + MTX 221 29,1 (8,1) 43,8 (10,6) 14,7 (10,2) 3,50 [1,56; 5,44]f; 
< 0,001g 

Placebo + MTX 199 29,6 (8,2) 41,0 (10,1) 11,2 (10,0) 
psychischer Summenscore 

Adalimumab + MTX 221 45,0 (12,2) 51,1 (11,0) 6,3 (12,1) −0,70 [−2,98; 1,58]f; 
0,690g Placebo + MTX 199 44,4 (12,1) 51,4 (11,3) 7,0 (11,6) 

52 Wochen      
körperlicher Summenscore 

Adalimumab + MTX 198 29,1 (8,1) 45,5 (10,1) 16,7 (10,2) 4,20 [2,19; 6,21]f; 
< 0,001g Placebo + MTX 181 29,6 (8,2) 42,1 (10,4) 12,5 (9,6) 

psychischer Summenscore 
Adalimumab + MTX 198 45,0 (12,2) 52,1 (10,6) 7,2 (13,1) 0,70 [−1,76; 3,16]f; 

0,540g Placebo + MTX 181 44,4 (12,1) 51,9 (10,4) 6,5 (11,0) 
104 Wochen   

körperlicher Summenscore  keine verwertbaren Datenh 
Adalimumab + MTX 189  
Placebo + MTX 160  

psychischer Summenscore  keine verwertbaren Datenh 
Adalimumab + MTX 189  
Placebo + MTX 160  

PROWD  Endpunkt nicht erhoben 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 209: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Certolizumab Pegol      
C-EARLY (Phase I)    ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
körperlicher Summenscore 

Certolizumab Pegol + MTX 631 31,6 (7,9) 42,8 (8,4) 11,21 (0,36c) 1,01 [−0,25; 2,27]; 
0,116 Placebo + MTX 203 30,8 (7,8) 41,3 (9,0) 10,21 (0,58c) 

psychischer Summenscore 
Certolizumab Pegol + MTX 631 43,4 (12,9) 50,6 (11,5) 7,36 (0,45c) 0,30 [−1,27, 1,88]; 

0,705 Placebo + MTX 203 42,4 (12,5) 49,9 (11,0) 7,05 (0,73c) 
52 Wochen       

körperlicher Summenscore 
Certolizumab Pegol + MTX 634 31,6 (7,9) 43,9 (8,5) 12,41 (0,38c) 1,75 [0,45; 3,05];  

0,008 Placebo + MTX 204 30,8 (7,8) 41,7 (8,9) 10,66 (0,60c) 
psychischer Summenscore 

Certolizumab Pegol + MTX 634 43,4 (12,9) 51,5 (11,1) 8,18 (0,46c) 1,38 [−0,21; 2,98]; 
0,089 Placebo + MTX 204 42,4 (12,5) 49,8 (11,3) 6,80 (0,74c) 

C-OPERA  Endpunkt nicht erhoben 
Etanercept      
COMET    ANCOVA 

(LOCF)  
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
körperlicher Summenscore 

Etanercept + MTX 255 29,3 (k. A.) 42,2 (k. A.) 44,45 % (k. A.) 2,7 [0,99; 4,41]i;  
0,002 Placebo + MTX 237 29,5 (k. A.) 39,5 (k. A.) 34,70 % (k. A.) 

psychischer Summenscore 
Etanercept + MTX 255 42,1 (k. A.) 49,0 (k. A.) 16,51 % (k. A.) 1,0 [−0,30; 2,30]i;  

0,133 Placebo + MTX 237 42,2 (k. A.) 48,0 (k. A.) 12,93 % (k. A.) 
52 Wochen       

körperlicher Summenscore    
Etanercept + MTX 255 29,3 (k. A.) 43,0 (k. A.) 47,19 % (k. A.) 2,8 [0,95; 4,65]i;  

0,003 Placebo + MTX 237 29,5 (k. A.) 40,2 (k. A.) 37,13 % (k. A.) 
psychischer Summenscore 

Etanercept + MTX 255 42,1 (k. A.) 48,9 (k. A.) 16,3 % (k. A.) 0,6 [−0,48; 1,68]i;  
0,277 Placebo + MTX 237 42,2 (k. A.) 48,3 (k. A.) 13,7 % (k. A.) 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1010 - 

Tabelle 209: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Etanercept      
TEAR   Endpunkt nicht erhoben 
TEMPO  Endpunkt nicht erhoben 
Golimumab   
GO-BEFORE    ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF)j 

24 Wochen      
 körperlicher Summenscore      

Golimumab + MTX 79 29,9 (8,6) 41,0 (11,1) 10,74 (9,25) 1,28 [−2,08; 4,64]; 
0,45 Placebo + MTX 68 30,3 (7,5) 39,4 (10,2) 9,46 (9,59) 

psychischer Summenscore      
Golimumab + MTX 79 44,6 (9,5) 47,7 (9,7) 3,06 (11,46) 0,46 [−3,36; 4,28]; 

0,81 Placebo + MTX 68 42,8 (11,6) 45,3(11,1) 2,60 (12,29) 
52 Wochen       

körperlicher Summenscore      
Golimumab + MTX 75 29,9 (8,6) 41,6 (11,7) 11,38 (11,44) −0,34 [−4,08; 3,39]; 

0,86 Placebo + MTX 64 30,3 (7,5) 42,2 (9,6) 11,72 (10,47) 
psychischer Summenscore      

Golimumab + MTX 75 44,6 (9,5) 49,2 (10,2) 4,49 (12,02) 0,74 [−3,39; 4,87]; 
0,73 Placebo + MTX 64 42,8 (11,6) 46,6 (10,5) 3,75 (12,66) 

Infliximab      
CIERA  Endpunkt nicht erhoben 
P01222     ANCOVA (–) 

30 Wochen      
körperlicher Summenscore 

Infliximab + MTX 66 31,4 (7,3) 42,8 (10,6) 11,47 (10,89) 3,51 [0,37; 6,66];  
0,029 Placebo + MTX 73 32,6 (7,7) 40,1 (10,3) 7,51 (8,50) 

psychischer Summenscore 
Infliximab + MTX 66 38,3 (9,9) 48,2 (10,7) 9,89 (11,44) 2,97 [−0,54; 6,48]; 

0,096 Placebo + MTX 73 39,2 (10,9) 45,7 (12,2) 6,44 (11,95) 
54 Wochen   

körperlicher Summenscore  Erhebung geplant aber nicht berichtet 
psychischer Summenscore  Erhebung geplant aber nicht berichtet 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 209: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Infliximab      
Quinn 2005   Endpunkt nicht erhoben 
Tam 2012   Endpunkt nicht erhoben 
Tocilizumab      
FUNCTION     ANCOVA (–) 

24 Wochen      
körperlicher Summenscore 

Tocilizumab + MTX 246 32,1 (7,5) 44,3 (8,8) 12,13 (9,26) 2,5 [1,0; 4,0];  
0,001 Placebo + MTX 237 32,5 (7,1) 41,8 (9,6) 9,35 (9,76) 

psychischer Summenscore 
Tocilizumab + MTX 246 39,8 (12,6) 48,0 (11,0) 7,91 (12,40) 1,6 [−0,2; 3,4];  

0,082 Placebo + MTX 237 41,1 (12,1) 46,7 (11,6) 5,37 (12,41) 
52 Wochen      

körperlicher Summenscore 
Tocilizumab + MTX 221 32,1 (7,5) 45,4 (9,4) 13,52 (9,85) 2,4 [0,7; 4,1];  

0,007 Placebo + MTX 204 32,5 (7,1) 43,2 (9,5) 10,72 (10,39) 
psychischer Summenscore 

Tocilizumab + MTX 221 39,8 (12,6) 48,5 (11,0) 8,28 (12,51) 1,3 [−0,6; 3,2];  
0,192 Placebo + MTX 204 41,1 (12,1) 47,6 (10,8) 6,15 (12,08) 

104 Wochen      
körperlicher Summenscore   

Tocilizumab + MTX 199 keine verwertbaren Datenh 
Placebo + MTX 76  

psychischer Summenscore   
Tocilizumab + MTX 199 keine verwertbaren Datenh 
Placebo + MTX 76  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 209: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Tocilizumab      
U-ACT-EARLY     ANCOVA (–) 

24 Wochen      
körperlicher Summenscore 

Tocilizumab + MTX 90 47,8 (16,3) 64,8 (18,3) 16,3 (15,4) 5,87 [0,75; 11,00]; 
k. A. Placebo + MTX 97 51,0 (16,3) 60,2 (16,8) 9,1 (15,1) 

psychischer Summenscore 
Tocilizumab + MTX 93 62,8 (15,5) 73,7 (15,6) 9,5 (13,6) 3,51 [−0,90; 7,91]; 

k. A. Placebo + MTX 89 65,6 (15,7) 69,9 (13,9) 5,7 (13,9) 
52 Wochen      

körperlicher Summenscore  
Tocilizumab + MTX 84 47,8 (16,3) 67,4 (16,6) 18,9 (16,0) 2,66 [−2,91; 8,22]; 

k. A. Placebo + MTX 82 51,0 (16,3) 65,7 (16,8) 15,7 (17,0) 
psychischer Summenscore   

Tocilizumab + MTX 84 62,8 (15,5) 73,2 (13,8) 10,1 (12,9) −0,96 [−5,54; 3,62]; 
k. A. Placebo + MTX 84 65,6 (15,7) 74,3 (14,5) 10,3 (16,6) 

104 Wochen   

körperlicher Summenscore   
Tocilizumab + MTX 71 keine verwertbaren Datenh 
Placebo + MTX 74  

psychischer Summenscore   
Tocilizumab + MTX 71 keine verwertbaren Datenh 
Placebo + MTX 73  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 209: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 

Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: Positive Änderung im Studienverlauf bedeutet Verbesserung, eine positive Mittelwertdifferenz bedeutet ein 

Vorteil für die Testintervention.  
c: Standardfehler 
d: Anzahl der beobachteten Patientinnen und Patienten zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt. Keine Angaben 

über die Anzahl der in den MMRM-Analysen berücksichtigten Patientinnen und Patienten. 
e: eigene Berechnung aus umgekehrtem Effekt  
f: Effekt und KI: eigene Berechnung aus Angaben zu Änderungen 
g: Wilcoxon-Rangsummentest (Mann-Whitney-Test) 
h: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 

berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der Unterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden 
die Daten nicht dargestellt. 

i: eigene Berechnung aus Angaben zum Erhebungszeitpunkt und p-Wert 
j: vermutlich basierend auf Normal-Scores nach van der Waerden 
ANCOVA: Kovarianzanalyse; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation carried 
forward; MI: multiple Imputation; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; 
N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; SF-36: Short Form 36 
– Health Survey 

 

A9.2.8.2 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität entfällt, da keine bedeutsame 
Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 29). 
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A9.2.9 Gesamtmortalität 

A9.2.9.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 210: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Gesamtmortalität (Studienpool 1.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
 
 

n (%) 

Abatacept   
AGREE   

52 Wochen    
Abatacept + MTX 256 2 (0,8) 
Placebo + MTX 253 4 (1,6) 

AVERT   
52 Wochen    

Abatacept + MTX 119 0 (0) 
Placebo + MTX 116 2 (1,7) 

Adalimumab  
HIT-HARD keine verwertbaren Datenb 
HOPEFUL-1   

26 Wochen    
Adalimumab + MTX 171 0 (0) 
Placebo + MTX 163 1 (0,6) 

OPTIMA (Phase 1)   
26 Wochen    

Adalimumab + MTX 515 5 (1,0)c 

Placebo + MTX 517 1 (0,2) 

PREMIER   
104 Wochen    

Adalimumab + MTX 268 1 (0,4) 

Placebo + MTX 257 1 (0,4) 

PROWD   
56 Wochen    

Adalimumab + MTX 75 0 (0) 
Placebo + MTX 73 0 (0) 

Certolizumab Pegol   
C-EARLY (Phase 1)   

52 Wochen    
Certolizumab Pegol + MTX 659 2 (0,3) 

Placebo + MTX 217 1 (0,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 210: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Gesamtmortalität (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
 
 

n (%) 

Certolizumab Pegol   
C-OPERA   

52 Wochen    
Certolizumab Pegol + MTX 159 0 (0) 
Placebo + MTX 157 0 (0) 

Etanercept   
COMET   

52 Wochen    
Etanercept + MTX 274 1 (0,4d) 

Placebo + MTX 268 0 (0) 
TEAR   

102 Wochen    
Etanercept + MTX 244 1 (0,4d) 
Placebo + MTX  Etanercept + MTX 255 2 (0,8d) 
Placebo + MTX  HCQ + SSZ + MTX 124 0 (0) 

TEMPO   
24 Wochen (ungeplanter Zeitpunkt)   

Etanercept + MTX 28 0 (0) 
Placebo + MTX 32 0 (0) 

52 Wochen    
Etanercept + MTX 28 0 (0) 

Placebo + MTX 32 0 (0) 
164 Wochen    

Etanercept + MTX 28 0 (0) 
Placebo + MTX 32 0 (0) 

Golimumab  
GO-BEFORE   

24 Wochen    
Golimumab + MTX 81 1 (1,2) 
Placebo + MTX 73 0 (0) 

52 Wochen    
Golimumab + MTX 81 1 (1,2) 

Placebo + MTX 73 0 (0) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 210: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Gesamtmortalität (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
 
 

n (%) 

Infliximab   
CIERA   

52 Wochen   
Infliximab + MTX 15 0 (0) 
MTX 14 0 (0) 

P01222   
52 Wochen    

Infliximab + MTX 86 1 (1,2d) 

Placebo + MTX 80 0 (0) 
Quinn 2005    

54 Wochen    
Infliximab + MTX 10 k. A. 
Placebo + MTX 10 k. A. 

Tam 2012    
52 Wochen    

Infliximab + MTX 20 0 (0) 
MTX 20 0 (0) 

Tocilizumab   
FUNCTION   

52 Wochen   
Tocilizumab + MTX 290 2 (0,7) 
Placebo + MTX 282 2 (0,7) 

U-ACT-EARLY   
104 Wochen    

Tocilizumab + MTX 106 0 (0) 
Placebo + MTX 108 0 (0) 

a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren werden in 
der entsprechenden Spalte kennzeichnet. 

b: Die Patientinnen und Patienten wurden 24 Wochen behandelt und 24 Wochen nachbeobachtet, es liegen 
keine getrennten Auswertungen für den Behandlungszeitraum vor. 

c: 1 zusätzlicher Todesfall erfolgte > 70 Tage nach Ende der Behandlung 
d: eigene Berechnung 
HCQ: Hydroxychloroquin; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; N: Safety-Population; SSZ: Sulfasalazin; 
UE: unerwünschtes Ereignis 
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A9.2.9.2 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt Gesamtmortalität entfällt, da keine bedeutsame Heterogenität in 
paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 29). 
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A9.2.10 SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, schwerwiegende Infektionen 

A9.2.10.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 211: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, 
Infektionen, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 
n (%) 

Infektionen 
n (%) 

Schwerwiegende Infektionen 
n (%) 

Abatacept     
AGREE      

52 Wochen       
Abatacept + MTX 256 20 (7,8) 8 (3,1) 132 (51,6) 5 (2,0) 
Placebo + MTX 253 20 (7,9) 11 (4,3) 139 (54,9) 5 (2,0) 

AVERT      
52 Wochen       

Abatacept + MTX 119 8 (6,7) 4 (3,4) 68 (57,1) 1 (0,8) 
Placebo + MTX 116 9 (7,8) 5 (4,3) 69 (59,5) 0 (0) 

Adalimumab     
HIT-HARD keine verwertbaren Datenb 
HOPEFUL-1      

26 Wochen       
Adalimumab + MTX 171 7 (4,1) 7 (4,1) 59 (34,5) 2 (1,2) 
Placebo + MTX 163 4 (2,5) 6 (3,7) 48 (29,4) 1 (0,6) 

OPTIMA (Phase 1)      
26 Wochen       

Adalimumab + MTX 515 37 (7,2) 26 (5,0) 191 (37,1) 13 (2,5) 
Placebo + MTX 517 32 (6,2) 15 (2,9) 188 (36,4) 6 (1,2) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 211: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, 
Infektionen, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende Infektionen 

n (%) 

Adalimumab      
PREMIER      

104 Wochen       
Adalimumab + MTX 268 55 (20,5) 34 (12,7) 207 (77,2) 13 (4,9) 
Placebo + MTX 257 43 (16,7) 29 (11,3) 175 (68,1) 7 (2,7) 

PROWD      
56 Wochen       

Adalimumab + MTX 75 7 (9,3) 5 (6,7) 34 (45,3) 2 (2,7) 
Placebo + MTX 73 10 (13,7) 5 (6,8) 31 (42,5) 1 (1,4) 

Certolizumab Pegol      
C-EARLY (Phase 1)      

52 Wochen       
Certolizumab Pegol + MTX 659 70 (10,6) 57 (8,6) 298 (45,2) 20 (3,0) 
Placebo + MTX 217 20 (9,2) 20 (9,2) 76 (35,0) 7 (3,2) 

C-OPERA      
52 Wochen       

Certolizumab Pegol + MTX 159 13 (8,2) 9 (5,7) 97 (61,0) 5 (3,1) 
Placebo + MTX 157 14 (8,9) 7 (4,5) 87 (55,4) 7 (4,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 211: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, 
Infektionen, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende Infektionen 

n (%) 

Etanercept      
COMET      

52 Wochen       
Etanercept + MTX 274 33 (12,0) 27 (9,9) 147 (53,7) 5 (1,8) 
Placebo + MTX 268 34 (12,7) 34 (12,7) 127 (47,4) 8 (3,0) 

TEAR      
102 Wochen       

Etanercept + MTX 244 35 (14,3) 11 (4,5)c k. A. 9 (3,7d) 

Placebo + MTX  
Etanercept + MTX 

255 32 (12,5) 7 (2,7)c k. A. 7 (2,7d) 

Placebo + MTX  HCQ + 
SSZ + MTX 

124 16 (12,9) 4 (3,2)c k. A. 3 (2,4d) 

TEMPO      
24 Wochen       

Etanercept + MTX  k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo + MTX  k. A. k. A. k. A. k. A. 

52 Wochen       
Etanercept + MTX 28 3 (10,7) 4 (14,3) 16 (57,1) 1 (3,6) 
Placebo + MTX 32 2 (6,3) 6 (18,8) 15 (46,9) 1 (3,1) 

164 Wochen       
Etanercept + MTX 28 5 (17,9) 6 (21,4) 21 (75,0) 1 (3,6) 
Placebo + MTX 32 4 (12,5) 10 (31,3) 18 (56,3) 2 (6,3) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 211: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, 
Infektionen, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende Infektionen 

n (%) 

Golimumab   
GO-BEFORE      

24 Wochen       
Golimumab + MTX 81 3 (3,7) 1 (1,2) 31 (38,3) 0 (0) 
Placebo + MTX 73 6 (8,2) 2 (2,7) 28 (38,4) 3 (4,1) 

52 Wochen       
Golimumab + MTX 81 6 (7,4) 3 (3,7) 47 (58,0) 1 (1,2) 
Placebo + MTX 73 12 (16,4) 3 (4,1) 39 (53,4) 4 (5,5) 

Infliximab      
CIERA      

52 Wochen      
Infliximab + MTX 15 1 (6,7d) 1 (6,7d) k. A. 0 (0) 
MTX 14 0 (0) 0 (0) k. A. 0 (0) 

P01222      
52 Wochen       

Infliximab + MTX 86 8 (9,3) 14 (16,3) 29 (34) k. A. 
Placebo + MTX 80 5 (6,3) 3 (3,8) 23 (29) k. A. 

Quinn 2005       
54 Wochen       

Infliximab + MTX 10 k. A. 1 (10) k. A. k. A. 
Placebo + MTX 10 k. A. 0 (0) k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 211: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, 
Infektionen, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende Infektionen 

n (%) 

Infliximab      
Tam 2012       

52 Wochen       
Infliximab + MTX 20 k. A. 3 (15d) k. A. k. A. 
MTX 20 k. A. 0 (0) k. A. k. A. 

Tocilizumab      
FUNCTION      

52 Wochen      
Tocilizumab + MTX 290 31 (10,7) 59 (20,3) 137 (47,2) 10 (3,4) 
Placebo + MTX 282 24 (8,5) 21 (7,4) 136 (48,2) 6 (2,1) 

U-ACT-EARLY      
104 Wochen       

Tocilizumab + MTX 106 16 (15,1) 23 (21,7) 77 (72,6) 4 (3,8) 
Placebo + MTX 108 13 (12,0) 19 (17,6) 69 (63,9) 5 (4,6) 

a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren werden in der entsprechenden Spalte kennzeichnet. 
b: Die Patientinnen und Patienten wurden 24 Wochen behandelt und 24 Wochen nachbeobachtet, es liegen keine getrennten Auswertungen für den 

Behandlungszeitraum vor. 
c: Widersprüchliche Angaben zur Anzahl aller Abbrecher und spezifischen Gründen. Demnach kann die Zahl der Therapieabbrecher um 1 (Etanercept + MTX) 

beziehungsweise um bis zu 4 (Placebo + MTX  Etanercept + MTX) geringer sein. 
d: eigene Berechnung 
HCQ: Hydroxychloroquin; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Safety-Population; 
SSZ: Sulfasalazin; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A9.2.10.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 212: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene: Abbruch wegen UE (Studienpool 1.1) 
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Certolizumab Pegol + MTX vs. Placebo + MTX     
C-EARLY niedrig ja unklara ja ja hoch 
Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX     
FUNCTION niedrig ja unklarb ja ja hoch 
a: hohe Anteile und bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten, die vor Woche 52 und 

nicht wegen UE abbrachen (Prüfintervention: 16,5 %, Kontrolle: 26,9 %, Gruppenunterschied: 
10,4 Prozentpunkte) 

b: bedeutender Gruppenunterschied von Personen, die die Studie vor Woche 52 und nicht wegen UE 
abbrachen (Prüfintervention: 1,7 %, Kontrolle 14,5 %, Gruppenunterschied 12,3 Prozentpunkte) 

ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
 

Tabelle 213: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, Infektionen (Studienpool 1.1) 
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Certolizumab Pegol + MTX vs. Placebo + MTX     
C-EARLY niedrig ja unklara ja ja hoch 
Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX    
FUNCTION niedrig ja unklarb ja ja hoch 
a: hohe Anteile und bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten, die vor Woche 52 und 

nicht wegen UE abbrachen (Prüfintervention: 16,5 %, Kontrolle: 26,9 %, Gruppenunterschied: 
10,4 Prozentpunkte) 

b: bedeutender Gruppenunterschied von Personen, die die Studie vor Woche 52 und nicht wegen UE 
abbrachen (Prüfintervention: 1,7 %, Kontrolle 14,5 %, Gruppenunterschied 12,3 Prozentpunkte) 

ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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A9.2.10.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für die Endpunkte SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen und schwerwiegende 
Infektionen entfallen, da keine bedeutsame Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vor-
liegen (siehe Tabelle 29). 
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A9.2.11 Zusammenfassende Übersicht: Ausgeschlossene Studien pro Analyseschritt 

Tabelle 214: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Ausgeschlossene 
Studien pro Analyseschritt (Studienpool 1.1) 

 Ausgeschlossene Studien pro Analyseschritt 
Endpunkt Vorläufige Analyse S1 (Ausschlussgrund) S2 (Ausschlussgrund) 
klinische Remission 
(CDAI ≤ 2,8) 

kein Ausschluss kein Ausschluss -a 

niedrige Krankheitsaktivität 
(CDAI ≤ 10) 

kein Ausschluss kein Ausschluss -a 

Schmerz (VAS) kein Ausschluss C-OPERA (R) -a 
  P01222 (R)  
  Tam 2012 (R)  
  U-ACT-EARLY (R)  
körperlicher Funktionsstatus 
(HAQ-DI) 

kein Ausschluss C-OPERA (R) -a 
 CIERA (R)  

  P01222 (R)  
  Tam 2012 (R)  
  U-ACT-EARLY (R)  
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (SF-36, 
körperlicher Summenscore) 

kein Ausschluss P01222 (R) -a 
 U-ACT-EARLY (R)  

gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (SF-36, 
psychischer Summenscore) 

kein Ausschluss P01222 (R) -a 
 U-ACT-EARLY (R)  

Gesamtmortalität kein Ausschluss C-OPERA (R) -a 
  CIERA (R)  
  P01222 (R)  
  Tam 2012 (R)  
SUE kein Ausschluss C-OPERA (R) -a 
  CIERA (R)  
  P01222 (R)  
Abbruch wegen UE kein Ausschluss C-OPERA (R) -a 
  CIERA (R)  
  P01222 (R)  
  Tam 2012 (R)  
Infektionen kein Ausschluss C-OPERA (R) -a 
  P01222 (R)  
schwerwiegende Infektionen kein Ausschluss C-OPERA (R) -a 
  CIERA (R)  
Ergänzende Darstellung    
niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) 

kein Ausschluss C-OPERA (R) -a 
 U-ACT-EARLY (R)  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 214: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung: Ausgeschlossene 
Studien pro Analyseschritt (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 

a: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für die Sensitivitätsanalyse vorliegt. 
Ausschlussgründe: Heterogenität (H), fehlende Robustheit gegenüber vorigem Analyseschritt (R)  
CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; S1: Sensitivitätsanalyse 1; S2: Sensitivitätsanalyse 2; 
UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala 
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A9.2.12 Matrix untersuchter potenzieller Effektmodifikatoren  

Tabelle 215: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Matrix 
untersuchter potenzieller Effektmodifikatoren für die klinische Remission (Studienpool 1.1)  
Biologikuma + 
MTX 

Studie Potenzieller Effektmodifikatorb 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Abatacept AGREE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 AVERT nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Adalimumab HIT HARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 HOPEFUL-1 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 OPTIMA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 PREMIER nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 PROWD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Certolizumab 
Pegol 

C-EARLY nein nein nein nein nein nein nein nein ja 
C-OPERA nein nein nein nein nein ja ja ja ja 

Etanercept COMET nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEAR nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEMPO nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Golimumab GO-BEFORE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Infliximab CIERA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 P01222 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 Quinn 2005 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 Tam 2012 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Tocilizumab FUNCTION nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 U-ACT-EARLY nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Angaben zur Verfügbarkeit von Subgruppenanalysen beziehen sich auf die für den Endpunkt relevante 

Population 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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Tabelle 216: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Matrix 
untersuchter potenzieller Effektmodifikatoren für die niedrige Krankheitsaktivität 
(Studienpool 1.1)  
Biologikuma + 
MTX 

Studie Potenzieller Effektmodifikatorb 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Abatacept AGREE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 AVERT nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Adalimumab HIT HARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 HOPEFUL-1 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 OPTIMA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 PREMIER nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 PROWD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Certolizumab 
Pegol 

C-EARLY nein nein nein nein nein nein nein nein ja 
C-OPERA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

Etanercept COMET nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEAR nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEMPO nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Golimumab GO-BEFORE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Infliximab CIERA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 P01222 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 Quinn 2005 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 Tam 2012 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Tocilizumab FUNCTION nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 U-ACT-EARLY nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Angaben zur Verfügbarkeit von Subgruppenanalysen beziehen sich auf die für den Endpunkt relevante 

Population 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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Tabelle 217: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Matrix 
untersuchter potenzieller Effektmodifikatoren für den körperlichen Funktionsstatus 
(Studienpool 1.1)  
Biologikuma + 
MTX 

Studie Potenzieller Effektmodifikatorb 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Abatacept AGREE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 AVERT nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Adalimumab HIT HARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 HOPEFUL-1 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 OPTIMA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 PREMIER nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 PROWD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Certolizumab 
Pegol 

C-EARLY nein nein nein nein nein nein nein nein ja 
C-OPERA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

Etanercept COMET nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEAR nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEMPO nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Golimumab GO-BEFORE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Infliximab CIERA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 P01222 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 Quinn 2005 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 Tam 2012 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Tocilizumab FUNCTION nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 U-ACT-EARLY nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Angaben zur Verfügbarkeit von Subgruppenanalysen beziehen sich auf die für den Endpunkt relevante 

Population 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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Tabelle 218: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Matrix 
untersuchter potenzieller Effektmodifikatoren für die Gesamtmortalität (Studienpool 1.1)  
Biologikuma + 
MTX 

Studie Potenzieller Effektmodifikatorb 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Abatacept AGREE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 AVERT nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Adalimumab HIT HARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 HOPEFUL-1 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 OPTIMA ja ja nein nein nein nein nein nein nein 
 PREMIER nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 PROWD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Certolizumab 
Pegol 

C-EARLY nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
C-OPERA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

Etanercept COMET nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEAR nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEMPO nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Golimumab GO-BEFORE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Infliximab CIERA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 P01222 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 Quinn 2005 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 Tam 2012 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Tocilizumab FUNCTION nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 U-ACT-EARLY nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Angaben zur Verfügbarkeit von Subgruppenanalysen beziehen sich auf die für den Endpunkt relevante 

Population 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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Tabelle 219: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Matrix 
untersuchter potenzieller Effektmodifikatoren für Nebenwirkungen (Studienpool 1.1)  
Biologikuma + 
MTX 

Studie Potenzieller Effektmodifikatorb 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Abatacept AGREE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 AVERT nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Adalimumab HIT HARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 HOPEFUL-1 ja ja nein nein nein nein nein nein nein 
 OPTIMA ja ja nein nein nein nein nein nein nein 
 PREMIER nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 PROWD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Certolizumab 
Pegol 

C-EARLY nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
C-OPERA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

Etanercept COMET nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEAR nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEMPO nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Golimumab GO-BEFORE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Infliximab CIERA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 P01222 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 Quinn 2005 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 Tam 2012 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Tocilizumab FUNCTION nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 U-ACT-EARLY nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
a: Anakinra und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie keine Zulassung in Teilfragestellung 1 haben. 
b: Angaben zur Verfügbarkeit von Subgruppenanalysen beziehen sich auf die für den Endpunkt relevante 

Population 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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A9.3 Studienpool 1.2: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr 

A9.3.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen  

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 220: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.2)  
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Etanercept       
GISEA RCT, offen, 

parallel 
 18–75 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 HCV-Infektion, die 

keine antivirale 
Therapie erfordert 
 ACR-Kriterien (1987) 

1. Etanercept + MTX (N = 7) 
2. Etanercept (N = 13)b 
3. MTX (N = 9) 
 
Davon relevante Teilpopulation 
ohne Vorbehandlung mit MTX, 
mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr: 
Etanercept + MTX (n = k. A.) 
MTX (n = k. A.) 

Screening:  
 k. A. 
Behandlung:  
 54 Wochenc 
Beobachtung: 
 k. A. 

Italien 
5 Zentren 
Zeitraum: k. A. 

primär:  
 Sicherheit 
sekundär: 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 220: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Etanercept       
TEMPO RCT, 

doppelblind, 
parallel 
 

 ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: aktive RA, 

ACR-
Funktionsklassen I, II, 
III (1991) 
 Krankheitsdauer: 

6 Monate bis 20 Jahre 

1. Etanercept 2-mal 
25 mg/Woche + MTX (N = 231) 
2. Etanercept 2-mal 
25 mg/Wocheb (N = 223) 
3. Placebo + MTX (N = 228) 
 
Jeweils: s. c. 
 
Davon relevante Teilpopulation 
ohne Vorbehandlung mit MTX, 
mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr: 
Etanercept + MTX (n = k. A.) 
Placebo + MTX (n = k. A.) 

36 Monatec Australien, Belgien, 
Dänemark, 
Deutschland, 
Finnland, Frankreich, 
Griechenland, 
Großbritannien, 
Israel, Italien, 
Niederlande, 
Norwegen, 
Österreich, Polen, 
Portugal, Rumänien, 
Schweden, Spanien, 
Tschechien 
92 Zentren 
2000–2004 

primär:  
 ACR-N nach 24 

Wochen  
 radiografische 

Progression nach 
1 Jahr 

sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 körperlicher 

Funktionsstatus 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1034 - 

Tabelle 220: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Golimumab       
GO-BEFORE RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 3 Monate 

1. Placebo + MTX (N = 160) 
2. Golimumab 100 mg + Placebo 
(N = 159)b 
3. Golimumab 50 mg + MTX 
(N = 159) 
4. Golimumab 100 mg + MTX 
(N = 159)b 
Nach Abschluss der letzten Visite 
zu Woche 52 Entblindung und 
Freigabe von 
Therapieanpassungen 
 
Davon relevante Teilpopulation 
ohne Vorbehandlung mit MTX, 
mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr: 
Placebo + MTX (n = k. A.) 
Golimumab 50 mg + MTX 
(n = k. A.) 

Screening:  
 bis 6 Wochen 
Behandlung:  
 ≥ 52 Wochen 

doppelblindc 
 < 200 Wochen 

offen 
Nachbeobachtung:  
 bis Woche 268 

Asien, Australien, 
Europa, 
Lateinamerika, 
Neuseeland, 
Nordamerika 
90 Zentren 
2005–2012 
(Datenschnitt zu 
Woche 52: 
14.04.2008) 

primär:  
 ACR50 zu Woche 24 
 Änderung des van-der-

Heijde-modifizierten 
TSS zu Woche 52 

sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 
zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung 

b: Der Arm ist für die Bewertung nicht relevant und wird in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
c: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. Nicht relevante Studienphasen werden in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
ACR: American College of Rheumatology; ACR-N: Index zur Verbesserung nach den American-College-of-Rheumatology-Kriterien; ACR50: Verbesserung der 
American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 50 %; HCV: Hepatitis-C-Virus; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl 
randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TSS: Total Sharp Score; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 221: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Charakterisierung der 
Intervention in den eingeschlossenen Studien (Studienpool 1.2) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Etanercept    
GISEA 1. Etanercept 50 mg/Woche s. c.+ MTX s. c. 

2. Etanercept 50 mg/Woche s. c. 
3. MTX s. c. 
 
MTX-Dosistitration: 
 Anfangsdosis 10 mg/Woche,  
 k. A. zu Erhöhungen 

definiertes Kriterium: erhöhte Serumtransaminase 
oder erhöhte HCV-Viruslast 
 
Art der Anpassung: Wechsel zu Etanercept-
Monotherapie für Patientinnen und Patienten, die 
MTX oder MTX in Kombination mit Etanercept 
erhielten 

 Glukokortikoide (5–7,5 mg/Tag 
Prednisolonäquivalent) 
 NSAR 

TEMPO 1. Etanercept 2-mal 25 mg + MTX 
2. Placebo + MTX 
 
MTX: 7,5–20 mg/Woche (siehe „mögliche 
Therapieanpassung“)  
(+ Folsäure oder Vitaminpräparate  
mit ≤ 1 mg Folsäure/Tag) 

definiertes Kriterium: ungenügendes Ansprechen 
(SJC, TJC)c  
 
Art der Anpassung: Möglichkeit der MTX-
Dosiserhöhung nach 4 Wochen auf 15 mg/Woche, 
nach 8 Wochen auf 20 mg/Woche  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis bis 
einschließlich Woche 24, danach Dosisreduktion 
beziehungsweise -anpassungen möglich bei 
Ansprechen (generell: ≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 parenterale Injektionen oder Kortikoidgabe in 

gelenknahe Strukturen nach Woche 24, bis zu 
2 Injektionen im Abstand von 8 Wochend, nach 
104 Wochen: parenterale Injektionen alle 
8 Wochen (generell: ≤ 40 mg 
Prednisonäquivalent/Injektion) 
 NSARs: stabile Dosis bis einschließlich Woche 

24, danach Dosisanpassungen erlaubt  
 weitere Analgetikae 
 Physiotherapie, sofern bereits vor der Studie 

begonnen 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 221: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Charakterisierung der 
Intervention in den eingeschlossenen Studien (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Golimumab    
GO-
BEFORE 

1. Golimumab 50 mg s. c. alle 4 Wochen 
+ MTX oral 

2. Placebo s. c. + MTX oral 
 
MTX-Dosistitration:  
 Anfangsdosis: 10 mg/Woche  
 Erhöhung: 20 mg/Woche ab Woche 8 
(+ Folsäure ≥ 5 mg/Woche oder Folinsäure 
für alle Patientinnen und Patienten) 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in 
geschwollenen und schmerzhaften Gelenken in 
Woche 28 
 
Art der Anpassung (nach Studienarm): 
1. Golimumab 100 mg s. c. alle 4 Wochen + MTX 

stabile Dosis 
2. Golimumab 50 mg s. c. alle 4 Wochen + MTX 

stabile Dosis 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 für andere Indikation als RA: in Ausnahmefällen 

nach Einschätzung des Prüfarztes kurzzeitige 
Behandlung mit i. v. oder oralen Kortikosteroide 
für maximal 2 Wochen 
 i. a. Kortikosteroide: ≤ 2 Injektionen/24 Wochenf  
 NSARsg inklusive COX-2-Inhibitoren und ASS 

bei stabiler Dosis 
 Analgetikah 

a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität werden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: ohne nähere Beschreibung 
d: nicht erlaubt 24 Stunden vor Gelenkuntersuchung und generell keine Injektionen in Gelenke der Hand, das Handgelenk selbst, Gelenke des Fußes innerhalb der 

1. Studienperiode 
e: nicht erlaubt am Tag der Endpunkterhebung (bis diese abgeschlossen war) 
f: Die injizierten Gelenke wurden für die weiteren Auswertungen als geschwollen und schmerzhaft berücksichtigt. 
g: kurz wirksame NSARs nicht erlaubt innerhalb von 6 Stunden vor Endpunkterhebungen 
h: nicht erlaubt innerhalb von 6 Stunden vor Endpunkterhebungen 
ASS: Acetylsalicylsäure; COX: Cyclooxygenase; HCV: Hepatitic-C-Virus; k. A: keine Angabe; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; 
RA: rheumatoide Arthritis; s. c.: subkutan; SJC: Swollen Joint Count (Anzahl geschwollener Gelenke), TJC: Tender Joint Count (Anzahl schmerzhafter Gelenke) 
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Populationen gemäß Studienplanung 
Tabelle 222: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit 
Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Population gemäß Studienplanung (Studienpool 1.2) 
Studie Studienpopulation 
Etanercept  
GISEA  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX oder Biologika 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: k. A. 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: k. A. 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A.  

TEMPO  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit ≥ 1 DMARD (falls vorhanden durfte eine 
Vorbehandlung mit MTX nicht mit bedeutsamem fehlendem Ansprechen assoziiert sein), 
ohne Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren 
 Diagnose: ACR-Funktionsklassen I, II oder III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate vor Studieneinschluss (falls 
vorhanden durfte eine frühere Vorbehandlung mit MTX nicht mit Toxizität, bekannter 
Hypersensitivität oder bedeutsamem fehlendem Ansprechen assoziiert sein)  

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 
 Biologika:  

- TNFα-Inhibitoren: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- experimentelle Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 3 Monate vor 

Studieneinschluss 
- weitere immunsuppressive Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate 

vor Studieneinschluss 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studienbeginn  
 i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung mit > 20 mg Prednisonäquivalent innerhalb 

der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
 i. a. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn; mehrere 

Wirkstoffe gleichzeitig nicht erlaubt 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 222: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit 
Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Population gemäß Studienplanung (Studienpool 1.2) 
(Fortsetzung) 
Studie Studienpopulation 
Golimumab  
GO-BEFORE  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit MTX oder TNFα-Inhibitoren 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit maximal 3 wöchentlichen Einnahmen in der Vergangenheit 
- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
 Biologika:  

- TNFα-Inhibitoren, Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 2 Wochen vor der 1. Studienmedikation oder, falls keine Behandlung bei 
Studieneinschluss erfolgte, durfte innerhalb der letzten 2 Wochen vor der 
1. Studienmedikation ebenfalls keine Behandlung erfolgt sein 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor der 1. Studienmedikation 

ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; 
NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum, TNF: Tumornekrosefaktor 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 223: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 1.2)  
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

Etanercept           
GISEA           
relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit MTX, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr    

Etanercept 
+ MTX 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           

Etanercept 
+ MTX 

7b gesamte 
Studien-
popula-

tion: 
55 (13) 

gesamte 
Studienpo-
pulation: 
73 / 27 

k. A. k. A. gesamte 
Studien-
popula-

tion: 
6,2 (2,4) 

k. A. gesamte 
Studienpo-
pulation: 
1,3 (0,8) 

Woche 14: 
0 (0) 

[0 (0)] 
 

Woche 30 und 54: 
1 (14,3c) 

[0 (0)] 

Woche 30: 
0 (0) 

[0 (0)] 
 

Woche 54: 
1 (14,3 c) 

[0 (0)] 
MTX 9b k. A. k. A. k. A. Woche 14: 

1 (14,3c) 

[0 (0)] 
 

Woche 30 und 54: 
3 (33,3c) 
[0 (0)] 

Woche 30: 
2 (22,2c) 

[1 (11,1c)] 
 

Woche 54: 
2 (22,2c) 

[1 (11,1c)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 223: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

Etanercept           
TEMPO           
relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit MTX, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr     

Etanercept 
+ MTX 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. bis Woche 104 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

k. A. 

Placebo + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. bis Woche 104 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 223: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

Etanercept           
TEMPO           
Population: ohne Vorbehandlung mit MTX      

Etanercept 
+ MTX 

130d 52 (14) 75 / 25 k. A. weiß: 126 (97) 
andere: 4 (3)c 

5,2 (5,0) 3,3 1,7 (0,6) bis Woche 104 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

bis Woche 52e: 
38 (16) 
[6 (3)] 

bis Woche 104e: 
67 (29) 
[9 (4)] 

bis Woche 164e: 
99 (43) 
[11 (5)] 

Placebo + MTX 132d 52 (14) 78 / 22 k. A. weiß: 130 (98) 
andere: 2 (2)c 

4,8 (4,9) 3,0 1,6 (0,7) bis Woche 104 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

bis Woche 52e: 
69 (30) 
[21 (9)] 

bis Woche 104e: 
109 (48) 
[33 (14)] 

bis Woche 164e: 
140 (61) 
[39 (17)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 223: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
Golimumab           
GO-BEFORE           
relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit MTX, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr    

Golimumab 
+ MTX 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. bis Woche 28 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 
 

Woche 52: k. A. 

k. A. 

Placebo + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. bis Woche 28 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 
 

Woche 52: k. A. 

k. A. 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1043 - 

Tabelle 223: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
Golimumab           
GO-BEFORE           
Gesamtpopulation           

Golimumab 
+ MTX 

159 51 (11) 85 / 15 31 (19,5) weiß: 119 (75) 
asiatisch: 
30 (19) 

andere: 10 (6)c 

3,5 (5,7) 1,00 1,5 (0,7) bis Woche 28 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 
 

Woche 52: 
20 (12,7)f / 18 (11,3)g / 20 

(12,6)h 
[20 (12,7)f] / [2 (1,3)]g / 

[2 (1,3)]h 

Woche 24:  
9 (5,7) 
[k. A.] 

 
Woche 52: 
17 (10,7) 

[k. A.] 

Placebo + MTX 160 49 (13) 84 /16 32 (20,0) weiß: 114 (71) 
asiatisch: 
25 (16) 

andere: 21 
(13)c 

2,9 (4,8) 1,20 1,5 (0,6) bis Woche 28 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 
 

Woche 52: 
28 (17,5)f / 20 (12,5)g / 21 

(13,1)h 
[28 (17,5)f] / [3 (1,9)]g / 

[3 (1,9)]h 

Woche 24:  
10 (6,3) 
[k. A.] 

 
Woche 52: 
18 (11,3) 

[k. A.] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 223: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung erhielten (von 36 Patientinnen und Patienten insgesamt bekamen 7 die Behandlung nicht). Keine 

Angaben, zu welchen Gruppen diese Patientinnen und Patienten zählen. 
c: eigene Berechnung 
d: Bei 4 weiteren randomisierten Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die in der Gesamtpopulation nicht ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der 

hier aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden. 
e: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (Etanercept + MTX) = 231; N (Placebo + MTX) = 228 
f: Patientinnen und Patienten, die zu Woche 28 ein fehlendes therapeutisches Ansprechen zeigten. Patientinnen und Patienten, die Golimumab (50 mg) + MTX 

erhielten wurden auf Golimumab (100 mg) + MTX umgestellt, Patientinnen und Patienten, die Placebo + MTX erhielten, wurden auf Golimumab (50 mg) + MTX 
umgestellt. 

g: Patientinnen und Patienten, die die subkutan verabreichte Studienmedikation abgebrochen haben (Golimumab oder Placebo) 
h: Patientinnen und Patienten, die die orale Einnahme von MTX abgebrochen haben 
HAQ: Health Assessment Questionnaire; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; w: weiblich 
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Tabelle 224: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, krankheitsspezifische Merkmale 
zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 1.2)  
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Etanercept           
GISEA       DAS 44    
relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit MTX, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr     

Etanercept + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           

Etanercept + MTX 7b k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. gesamte 
Studienpopulation: 

4,2 (0,6) 

 k. A. k. A. 

MTX 9b k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

TEMPO           
relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit MTX, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr     

Etanercept + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 224: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, krankheitsspezifische Merkmale 
zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Etanercept           
TEMPO           
Population: ohne Vorbehandlung mit MTX 

Etanercept + MTX 130 k. A. 49,0 
(13,4) 

k. A. 46,0 
(12,5) 

k. A. CRP: 6,3 (0,9) 
ESR:  

6,6 (1,1) 

 k. A. Erosion Score: 10,4 (16,9) 
JSN Score: 11,5 (17,0) 

TSS: 21,9 (31,7) 
Placebo + MTX 132 k. A. 47,0 

(13,4) 
k. A. 44,5 

(12,3) 
k. A. CRP: 6,1 (0,9) 

ESR:  
6,5 (1,1) 

 k. A. Erosion Score: 12,3 (22,8) 
JSN Score: 13,6 (19,7) 

TSS: 25,8 (40,5) 
Golimumab           
GO-BEFORE         positiv van-der-Heijde-

modifizierter Sharp-Scorec 
relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit MTX, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr     

Golimumab + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           
Golimumab + MTX 159 k. A. 40,2 

(14,8)  
k. A. 37,9 

(13,9)  
k. A. CRP: 5,8 (1,1) 

ESR: 6,3 (1,1) 
 153 (96,2)d Erosion Score: 10,8 (17,4) 

JSN Score: 7,9 (16,1) 
TSS: 18,7 (32,4) 

Placebo + MTX 160 k. A. 38,6 
(14,8)  

k. A. 36,2 
(13,9)  

k. A. CRP: 5,7 (1,1) 
ESR: 6,2 (1,2) 

 152 (95,0)d Erosion Score: 11,3 (18,6) 
JSN Score: 8,4 (17,8) 

TSS: 19,7 (35,4) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 224: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, krankheitsspezifische Merkmale 
zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung erhielten (von 36 Patientinnen und Patienten insgesamt bekannen 7 die Behandlung nicht). Keine 

Angaben, zu welchen Gruppen diese Patientinnen und Patienten zählen. 
c: Score der Hände und Füße 
d: eigene Berechnung 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DAS 44: DAS basierend 
auf 44 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; JSN: Joint Space Narrowing (Gelenkspaltverschmälerung); k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; 
MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity Index; TSS: Total Sharp Score 
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Tabelle 225: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, krankheitsspezifische Merkmale 
zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 1.2)  
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Etanercept          

GISEA          

relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit MTX, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr      
Etanercept + MTX k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
MTX k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation          
Etanercept + MTX 7c k. A. gesamte Studienpo-

pulation: 62 (21) 
k. A.  gesamte Studienpo-

pulation: 25 (86) 
 k. A. gesamte Studienpopulation: 

2,0 (0,6) / 45 (12) MTX 9c k. A. k. A.   k. A. 
TEMPO  71 Gelenke  
relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit MTX, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr      

Etanercept + MTX k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Population: ohne Vorbehandlung mit MTX       
Etanercept + MTX 130 32,6 (15,1) / 20,6 (11,0) 66,7 (21,6) 72 (17)d  98 (75)  k. A. 3,0 (3,4)e / 38 (25) 
Placebo + MTX 132 30,4 (12,8) / 21,4 (10,0) 62,3 (21,1) 68 (17)d  89 (67)  k. A. 2,5 (3,1)e / 38 (27) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 225: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, krankheitsspezifische Merkmale 
zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Golimumab          
GO-BEFORE  68 / 66 Gelenke 

28 / 28 Gelenke 
       

relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit MTX, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr      
Golimumab + MTX k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation          
Golimumab + MTX 159 29,2 (17,1) / 16,0 (10,0) 

14,9 (7,8) / 10,9 (5,9) 
63,7 (21,1)d 60,7 (22,1)d  121 (76,1)  106 (66,7) 2,4 (3,0) / 46 (28) 

CRP ≥ 1,5 mg/dl: 77 (48,4f) 
Placebo + MTX 160 27,3 (16,2) / 14,9 (10,0) 

13,9 (7,5) / 10,3 (6,2) 
63,4 (21,2)d 59,4 (23,2)d  130 (81,8)  121 (75,6) 2,6 (3,3) / 45 (30) 

CRP ≥ 1,5 mg/dl: 77 (48,1f) 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
c: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung erhielten (von 36 Patientinnen und Patienten insgesamt bekamen 7 die Behandlung nicht). Keine 

Angaben, zu welchen Gruppen diese Patientinnen und Patienten zählen. 
d: eigene Berechnung aus Angaben auf einer 10 cm visuellen Analogskala 
e: eigene Berechnung aus Angaben in mg/l 
f: eigene Berechnung 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung 
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Tabelle  226: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 1.2)  
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis [mg/ 

Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis  
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Etanercept             

GISEA             
relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit MTX, mit 
Erkrankungsdauer > 1 Jahr 

        

Etanercept + MTX k. A. gemäß 
Studien-
planung 

ausgeschlossen 

k. A. k. A. gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 Anfangs-
dosis 10 mg/ 

Woche 
geplant 

k. A. k. A. k. A. k. A. 

MTX k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation             
Etanercept + MTX 7c gemäß 

Studien-
planung 

ausgeschlossen 

k. A. k. A. gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 Anfangs-
dosis 10 mg/ 

Woche 
geplant 

k. A. gesamte 
Studien-

population:  
5 (17) 

k. A. k. A. 

MTX 9c k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle  226: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis [mg/ 

Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis  
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Etanercept             

TEMPO            
relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit MTX, mit 
Erkrankungsdauer > 1 Jahr 

       

Etanercept + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. TNFα-
Inhibitoren 

gemäß 
Studien-

planung ausge-
schlossen 

k. A.  Titration auf  
7,5–20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

k. A. k. A. k. A. 
Placebo + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle  226: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis [mg/ 

Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis  
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Etanercept             

TEMPO            
Population ohne Vorbehandlung mit MTX 

Etanercept + MTX 130 0 (0) 128 (98) 1,5 (0,9) 
Kategorien 

n (%) 
inkl. MTX 

0: 2 (2) 
1: 87 (67) 
2: 26 (20) 
3: 12 (9) 

> 3: 3 (2)d 

TNFα-
Inhibitoren 

gemäß 
Studien-

planung ausge-
schlossen 

k. A.  Titration auf  
7,5–20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant  

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 132 0 (0) 130 (98) 1,4 (0,7) 
Kategorien 

n (%),  
inkl. MTX 

0: 2 (2) 
1: 87 (66) 
2: 31 (23) 
3: 10 (8) 

> 3: 2 (2)d 

 k. A.    k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle  226: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis [mg/ 

Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis  
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Golimumab             
GO-BEFORE   exkl. MTX Kategorien  

n (%) 
        

relevante Teilpopulation: ohne Vorbehandlung mit MTX, mit 
Erkrankungsdauer > 1 Jahr 

        

Golimumab 
+ MTX 

k. A. gemäß 
Studien-
planung 
ausge-

schlossen 

k. A. k. A. TNFα-
Inhibitoren, 

Anakinra und 
Rituximab 

gemäß 
Studien-
planung 
ausge-

schlossen 

k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle  226: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit Erkrankungsdauer > 1 Jahr, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 1.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis [mg/ 

Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis  
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Golimumab             
GO-BEFORE   exkl. MTX Kategorien  

n (%) 
        

Gesamtpopulation             
Golimumab 
+ MTX 

159 gemäß 
Studien-

planung ausge-
schlossen  

80 (50,3) 1–2: 74 
(46,5) 

> 2: 6 (3,8) 

TNFα-
Inhibitoren, 

Anakinra und 
Rituximab 

gemäß 
Studien-
planung 
ausge-

schlossen 

k. A.  158 (99,4d) 10,0 (0,9)e 82 (51,6) 6,7 (2,7) 133 
(83,6) 

Placebo + MTX 160 83 (51,9) 1–2: 80 
(50,0) 

> 2: 3 (1,9) 

k. A.  160 (100d) 10,1 (1,3)e 83 (51,9) 6,2 (2,4) 135 
(84,4) 

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

b: synthetische DMARDs 
c: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung erhielten (von 36 Patientinnen und Patienten insgesamt bekamen 7 die Behandlung nicht). Keine 

Angaben, zu welchen Gruppen diese Patientinnen und Patienten zählen. 
d: eigene Berechnung 
e: mittlere Dosis für Woche 0 in mg/Woche 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; exkl.: exklusive; inkl.: inklusive; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl 
Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; NSAR: nicht steroidales 
Antirheumatikum; SD: Standardabweichung; TNF: Tumornekrosefaktor 
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A9.4 Studienpool 1.3: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz 

A9.4.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen – Studien ohne geeigneten 
Brückenkomparator innerhalb Studienpool 1.3  

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien  
Tabelle 227: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie – Studien ohne geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 1.3) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Infliximab       
NEO-RACo RCT, doppelblind, 

parallel 
 18–60 Jahre 
 frühe, aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Dauer der 

Symptome 
≤ 12 Monate 

Jeweils in Kombination mit 
MTX + Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin + niedrig 
dosiertes Prednison: 
1. Placebo (N = 51) 
2. Infliximab (N = 51) 
 
Nach Woche 26 Absetzen von 
Placebo oder Infliximab und 
Fortführung der 
Hintergrundtherapie 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 26 Wochen 

randomisiertb 
Nachbeobachtung: 
 bis 9,5 Jahre 

Finnland 
15 Zentren 
2003–2005 

primär:  
 ACR-Remission und 

radiologische 
Veränderungen nach 
24 Monaten 

sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 UEs 

a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 
zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung 

ACR: American College of Rheumatology; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-
modifying antirheumatic Drug; HAQ: Health Assessment Questionnaire; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; N: Anzahl randomisierter 
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 228: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Intervention in den eingeschlossenen Studien – Studien ohne geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 1.3) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte 

Begleitbehandlungenb 

Infliximab    
NEO-RACo 1. Placebo i. v. + MTX oral / i. m. / s. c. + SSZ + HCQ 

35 mg/kg/Woche + Prednison 7,5 mg/Tag 
2. Infliximab 3 mg/kg i. v., Woche 4, 6, 10, 18 und 26 

+ MTX oral / i. m. / s. c. + SSZ + HCQ 35 mg/kg/Woche  
 + Prednison 7,5 mg/Tag 

MTX-Dosistitration: 
 Anfangsdosis 10 mg/Woche,  
 Erhöhung  
 15 mg/Woche ab Woche 4 
bei verbleibenden geschwollenen Gelenken: 
 20 mg/Woche ab Woche 10 
 25 mg/Woche ab Woche 14 

(+ Folsäure 5 mg/Woche für alle Patientinnen und Patienten) 
SSZ Dosistitration:  
 Anfangsdosis 1000 mg/Tag,  
Erhöhung auf 2000 mg/Tag innerhalb von 2 Wochen (oder bis 
zur maximal tolerierten Dosis zwischen 1000–2000 mg/Tag) 

definiertes Kriterium:  
1. Unverträglichkeit oder ausbleibende Remissionc 

nach mindestens 3 Monaten Behandlung mit MTX + 
SSZ + HCQ in maximal tolerierter Dosierung 

2. ACR50-Ansprechen nicht erfüllt an 
2 aufeinanderfolgenden Visiten ab Woche 26  

Art der Anpassung:  
1. Austausch von mindestens einem DMARD (MTX, 

SSZ oder HCQ):  
 MTX durch Azathioprin,  
 SSZ durch Ciclosporin  
 HCQ durch Auranofin.  
 als weitere DMARDs konnten eingesetzt werden: 

Aurothiomalat, Ciclosporin, Leflunomid und 
Podophyllotoxind 

2. ab Woche 26 uneingeschränkte Anpassungen 
möglich, inklusive Behandlung mit weiteren 
TNFα-Inhibitoren 

 i. a. Kortikosteroide wurden 
in alle geschwollenen 
Gelenke injiziert 
 NSAR 

a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität werden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Remission war definiert als keine geschwollenen oder schmerzhaften Gelenken und 5 der folgenden 6 Kriterien: 1) Morgensteifigkeit < 15 min, 2) keine Fatigue, 

3) keine Gelenkschmerzen, 4) keine geschwollenen Gelenke oder Sehnen, 5) keine druckschmerzhaften Gelenken, 6) ESR < 30 mm/h bei Frauen oder < 20 mm/h 
bei Männern. 

d: solange eine Kombination mit 3 DMARDs gegeben wurde, von denen eines zytostatisch und eines immunmodulatorisch wirkt 
ACR: American College of Rheumatology; ACR50: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 50 %; ASS: Acetylsalicylsäure; 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; HCQ: Hydroxychloroquin; i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; 
i. v.: intravenös; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; s. c.: subkutan; SSZ: Sulfasalazin; TNF: Tumornekrosefaktor 
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Population gemäß Studienplanung 
Tabelle 229: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem 
Kortikosteroideinsatz, Populationen gemäß Studienplanung – Studien ohne geeigneten 
Brückenkomparator (Studienpool 1.3) 
Studie Studienpopulation 
NEO-RACo  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit DMARDs (inkl. MTX) oder Biologika 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): keine Behandlung in der Vergangenheit 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monatevor 

Studieneinschluss 
 i. a. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 30 Tage vor 

Studieneinschluss 
 i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; 
NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; s. c.: subkutan 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 230: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Studienpopulationen – Studien ohne geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 1.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Rauche
r 

n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen  
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

Infliximab           
NEO-RACo       (1. Quartil; 

3. Quartil) 
   

Infliximab + MTX + 
Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin + 
niedrig dosiertes 
Prednison 

50 47 (10) 70 / 30b k. A. k. A. k. A. 0,3  
(0,2; 0,5)c 

1,1 (0,6) Woche 26: 
k. A.  

[k. A.] 
Woche 104: 

k. A. 
[3 (6)d] 

Woche 26:  
k. A. [k. A.] 
Woche 52: 

2 (4b) 

[0 (0)] 

Placebo + MTX + 
Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin + 
niedrig dosiertes 
Prednison 

49 46 (11) 63 / 37b k. A. k. A. k. A. 0,3  
(0,3; 0,5)c 

0,9 (0,7) Woche 26:  
k. A.  

[k. A.] 
Woche 104: 

k. A. 
[1 (2,0)d] 

Woche 26: 
k. A. [k. A.] 
Woche 52: 

1 (2,0b) 

[1 (2,0b)] 

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

b: eigene Berechnung 
c: eigene Berechnung aus Angaben in Monaten 
d: Patientinnen und Patienten, bei denen die Behandlung mit einem TNFα-Inhibitor begonnen wurde 
HAQ: Health Assessment Questionnaire; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; TNF: Tumornekrosefaktor; 
w: weiblich 
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Tabelle 231: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 – Studien ohne geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 1.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität 

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

NEO-RACo          van-der-Heijde-
modifizierter Sharp-

Score 
Infliximab + MTX + 
Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin + 
niedrig dosiertes 
Prednison 

50 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 5,5 (1,0)b  k. A. Erosion score: 2,4 (6,7) 
JSN: 0,4 (1,5) 
TSS: 2,8 (7,8) 

Placebo + MTX + 
Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin + 
niedrig dosiertes 
Prednison 

49 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 5,6 (1,4)b  k. A. Erosion score: 1,7 (4,2) 
JSN: 0,3 (0,6) 
TSS: 2,0 (4,5) 

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

b: es bleibt unklar, ob als Entzündungsparameter CRP oder ESR in die Berechnung eingegangen ist 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
JSN: Joint Space Narrowing (Gelenkspaltverschmälerung); k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity 
Index; TSS: Total Sharp Score 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1060 - 

Tabelle 232: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 – Studien ohne geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 1.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
NEO-RACo          

Infliximab + MTX + Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin + niedrig 
dosiertes Prednison 

50 19 (9) / 15 (5) k. A. 50 (24)  39 (78)  k. A. 2,5 (2,9)c / 34 (22) 

Placebo + MTX + Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin + niedrig 
dosiertes Prednison 

49 21 (11) / 16 (8) k. A. 48 (27)  36 (73)  k. A. 3,6 (4,4)c / 32 (23) 

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

b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
c: eigene Berechnung aus Angaben in mg/l 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung 
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Tabelle 233: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Vor- und Begleitbehandlung 
zu Studienbeginn – Studien ohne geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 1.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDs
b 

n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Infliximab             

NEO-RACo        
Infliximab + MTX + 
Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin + niedrig 
dosiertes Prednison 

50 gemäß Studienplanung waren DMARD-vorbehandelte 
Patientinnen und Patienten ausgeschlossen 

 Titration auf bis zu 
25 mg/Woche Dosis mit 

Anfangsdosis 
10 mg/Woche geplant 

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin + niedrig 
dosiertes Prednison 

49  k. A. k. A. k. A. 

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

b: synthetische DMARDs  
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; 
N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; SD: Standardabweichung 
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A9.4.2 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen – Studien mit geeignetem 
Brückenkomparator innerhalb Studienpool 1.3  

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien  
Tabelle 234: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.3) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab       
OPERA  RCT, doppelblind, 

parallel 
 ≥ 18 Jahre 
 frühe, moderate bis 

schwere 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

< 6 Monate 

Jeweils + mit MTX: 
1. Adalimumab (N = 89) 
2. Placebo (N = 91) 
Nach Monat 12 Absetzen der 
randomisierten 
Studienmedikation in beiden 
Armen 

Screening:  
 k. A.  
Behandlung: 
 12 Monate 

doppelblindb 
 12 Monate 

Absetzen 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Dänemark 
14 Zentren 
2007–2011 

primär:  
 niedrige 

Krankheitsaktivität, 
DAS 28 (CRP) < 3,2 
zu Monat 12 

sekundär: 
 klinische Remission 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 234: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.3) (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Infliximab       
BeSt RCT, parallel  ≥ 18 Jahre 

 aktive rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

< 2 Jahre 

Randomisierung auf 
4 Behandlungsstrategien: 
1. sequenzielle Monotherapie 

beginnend mit MTX 
(N = 126) 

2. initiale Monotherapie mit 
MTX, schrittweise 
Anpassung bis hin zu 
verschiedenen 
Kombinationstherapien 
(N = 121)  

3. initiale 
Kombinationstherapie mit 
DMARDs und Prednisolon 
(N = 133) 

4. initiale Behandlung mit 
MTX und Infliximab 
(N = 128) 

Screening:  
 k. A. 
Behandlung:  
 24 Monatec 
Nachbeobachtung:  
 k. A. 

Niederlande 
20 Zentren 
2000–2002 
(Rekrutierung der 
Patienten) 

primär: 
 Funktionsstatus 

gemessen mit der 
niederländischen 
Version des HAQ 
(Dutch HAQ) 
 Änderungen im van-

der-Heijde-modifizier-
ten totalen Sharp-Score  

sekundär: 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 234: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 1.3) (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Infliximab       
IDEA RCT, doppelblind, 

parallel 
 18–80 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Dauer der 

Symptome  
3–6 Monate  

Jeweils + MTX: 
1. Infliximab (N = 55) 
2. i. v. Steroide / Placebo 

(N = 57) 
Nach Woche 26 in beiden 
Armen offene 
Therapieeskalation falls 
DAS 44 > 2,4 

Screening:  
 bis 4 Wochen 
Behandlung 
 26 Wochen 

doppelblind 
 52 Wochen offen 
Nachbeobachtung:  
 k. A. 

UK 
4 Zentren 
2006–2009 
(Rekrutierung) 

primär: 
 Änderung im van-der-

Heijde-modifizierten 
totalen Sharp-Score 
nach 50 Wochen 

sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 UEs 

a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 
zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung 

b: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. Nicht relevante Studienphasen werden in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
c: nach ursprünglicher Studienplanung, die Studienplanung wurde nachträglich erweitert auf 10 Jahre 
ACR: American College of Rheumatology; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DAS 44: DAS 
basierend auf 44 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; HAQ: Health Assessment Questionnaire; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 235: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Intervention in den eingeschlossenen Studien (Studienpool 1.3) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte 

Begleitbehandlungenb 

Adalimumab   
OPERA 1. Adalimumab 40 mg s. c., alle 

2 Wochen + MTX oral 
2. Placebo s. c. + MTX oral 
 
MTX-Dosistitration:  
 Anfangsdosis 7,5 mg/Woche 
 Erhöhung  
 15 mg/Woche nach 1 Monat  
 20 mg/Woche nach 2 Monaten 

(+ Folsäure 5–10 mg/Woche für alle 
Patientinnen und Patienten) 

definiertes Kriterium: 
 ab Monat 3 
 DAS 28 (CRP) ≥ 3,2 und ≥ 1 geschwollenes Gelenk  

oder  
 Triamcinolon Maximaldosis (4 ml/Monat) für 3 aufeinanderfolgende 

Monate 
 ab Monat 6: 
 DAS 28 (CRP) ≥ 3,2 

 
Art der Anpassung:  
 ab Monat 3:  
 zusätzliche Gabe von Sulfasalazin (2 g/Tag) und Hydroxychloroquin 

(200 mg/Tag) 
 ab Monat 6:  
 Studienausschluss und Gabe weiterer Biologika nach Ermessen der 

behandelnden Ärztinnen und Ärzte 

 i. a. Kortikosteroide:  
 bei allen Visiten 

wurden 
geschwollene 
Gelenke mit 
Triamcinolon 
40 mg/ml injiziert 
(0,5–2 ml/Gelenk; 
maximal 
4 Gelenke oder 
4 ml/Visite) 

 milde Analgetika 
(Acetaminophen) 
 Alendronat 

70 mg/Woche nach 
lokalen Richtlinien 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 235: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Intervention in den eingeschlossenen Studien (Studienpool 1.3) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte 

Begleitbehandlungenb 

Infliximab    
BeSt 1. sequenzielle Monotherapie beginnend mit 

MTX 
2. initiale Monotherapie mit MTX, 
schrittweise Anpassung bis hin zu 
verschiedenen Kombinationstherapien  
3. initiale Kombinationstherapie mit MTX + 
SSZ + Prednisolon  
4. initiale Behandlung mit MTX + Infliximab 
i. v.  
MTX-Dosistitration: 
 Anfangsdosis 7,5 mg/Woche 
 Erhöhung 
 15 mg/Woche ab Woche 2–4 in Arm 1, 2 

und 4 
 bis zu 25–30 mg/Woche im weiteren 

Verlauf oder bei unzureichendem 
Ansprechen 

während der Behandlung mit MTX (oral oder 
s. c.): + Folsäure 1 mg/Tag für alle 
Patientinnen und Patienten 
Infliximab Dosistitration: 
 Anfangsdosis: 3 mg/kg in Woche 0, 2, 6, 

danach alle 8 Wochen 
 stufenweise Erhöhung bei unzureichendem 

Ansprechen alle 8 Wochen: 
 6 mg/kg/8 Wochen 
 7,5 mg/kg/8 Wochen 
 10 mg/kg/8 Wochen 

definiertes Kriterium: Die Therapie wurde in Abhängigkeit des Ansprechens alle 
3 Monate individuell angepasst. 
Art der Anpassung bei unzureichendem Ansprechen (DAS 44 > 2,4):  
1. sequenzielle Monotherapie: MTX-Dosistitration → SSZ → LEF  
→ MTX + Infliximab Anfangsdosis → MTX + Infliximab Dosistitration  
→ Gold + Methylprednisolon → MTX + CSA + Prednisolon  
→ AZA + Prednisolon  
2. initiale Monotherapie → Kombinationstherapie: MTX-Dosistitration  
→ MTX + SSZ → MTX + SSZ + HCQ → MTX + SSZ + HCQ + Prednisolon  
→ MTX + Infliximab Anfangsdosis → MTX + Infliximab Dosistitration  
→ MTX + CSA + Prednisolon → LEF → Gold + Methylprednisolon  
→ AZA + Prednisolon 
3. initiale Kombinationstherapie mit MTX + SSZ + Prednisolon: 
MTX 7,5 mg/Woche + SSZ + Prednisolon 60 mg/Tag (schrittweise 
Dosisreduktion bis 7,5 mg/Tag nach 7 Wochen) → ΜΤX Dosistitration 
→ MTX + CSA + Prednisolon 7,5 mg/Woche  
→ MTX + Infliximab Anfangsdosis → MTX + Infliximab Dosistitration  
→ LEF → Gold + Methylprednisolon → AZA + Prednisolon 
4. initiale Behandlung mit MTX + Infliximab:  
MTX-Dosistitration + Infliximab Anfangsdosis  
→ MTX + Infliximab Dosistitration → SSZ → LEF  
→ MTX + CSA + Prednisolon → Gold + Methylprednisolon  
→ AZA + Prednisolon 
Art der Anpassung bei ausreichendem Ansprechen (DAS 44 ≤ 2,4 für 
≥ 6 Monate): Die Behandlung wurde bis zur Erhaltungsdosis herunterdosiert. 
Prednisolon und Infliximab wurden bei Kombinationen zuerst abgesetzt. Bei 
Verschlechterung der Krankheitsaktivität wurde die Therapie in der letzten 
wirksamen Dosierung wieder aufgenommen. 

 i. a. Kortikosteroide 
 NSAR 
 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1067 - 

Tabelle 235: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Intervention in den eingeschlossenen Studien (Studienpool 1.3) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte 

Begleitbehandlungenb 

Infliximab    
IDEA 1. Infliximab 3 mg/kg i. v.,  

zu Woche 0, 2, 6, 14, 22 + MTX oral 
2. Methylprednisolon 250 mg i. v.  

zu Woche 0 + Placebo i. v.  
zu Woche 2, 6, 14, 22 + MTX oral 

 
MTX-Dosistitration: 
 Anfangsdosis 10 mg/Woche, 
 Erhöhung 
 15 mg/Woche zu Woche 2 
 20 mg/Woche zu Woche 6 

(+ Folsäure 5 mg/Tag außer am Tag der 
MTX-Einnahme für alle Patientinnen und 
Patienten) 

definiertes Kriterium:  
1. DAS 44 > 2,4 
2. DAS 28 ≥ 5,2 und fehlende Wirksamkeit von 2 DMARDs 
3. anhaltende Remission: DAS 44 ≤ 1,6 für 6 aufeinanderfolgende Monate 
 
Art der Anpassung: 
1. ab Woche 26 offene Behandlung: 
 Arm 1:  

Infliximab Dosiserhöhung auf 6 mg/kg, danach 10 mg/kg 
 Arm 2:  

DMARD Eskalationc 
ab Woche 50: 
 Arm 1: 

Infliximab absetzen und DMARD Eskalationc 
zu Woche 6, 14, 22, 38, 50 und 62: 
 Arm 1 und 2: 

Methylprednisolon 120 mg i. m. 
2. Wechsel zu anderen Biologika nach lokalen Richtlinien möglich 
3. Absetzen von Infliximab 

 i. a. Kortikosteroide: 
≤ 120 mg 
Methylprednisolon-
äquivalent (bei 
geringerer Dosis 
wurde der Rest als 
i. m. Depot injiziert) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 235: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Intervention in den eingeschlossenen Studien (Studienpool 1.3) (Fortsetzung) 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität werden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: DMARD Eskalation erfolgte schrittweise:  

1. Hinzunahme von SSZ und HCQ (SSZ: Anfangsdosis 500 mg/Tag, Titration auf 2-mal 1000 mg/Tag über 4 Wochen; HCQ: 200–400 mg/Tag) 
2. SSZ + HCQ absetzen und Einnahme von LEF (Anfangsdosis 10 mg/Tag, Titration auf 20 mg/Tag nach 1 Monat) 
dann einer der folgenden Schritte: 
– Ändern der Darreichungsform von MTX zu s. c. oder 
– LEF absetzen und Einnahme von Ciclosporin 2,5 mg/kg/Tag oder 
– Hinzunahme von Prednisolon 5–7,5 mg/Tag 

ACR: American College of Rheumatology; ACR50: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 50 %; ASS: Acetylsalicylsäure; 
AZA: Azathioprin; CRP: C-reaktives Protein; CSA: Cyclosporin A; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DAS 44: DAS 
basierend auf 44 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; HCQ: Hydroxychloroquin; i. a.: intraartikulär; 
i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; LEF: Leflunomid; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; s. c.: subkutan; SSZ: Sulfasalazin 
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Population gemäß Studienplanung 
Tabelle 236: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem 
Kortikosteroideinsatz, Population gemäß Studienplanung (Studienpool 1.3) 
Studie Studienpopulation 
Adalimumab  
OPERA  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit DMARDs (inkl. MTX) oder Biologika 

 Diagnose ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): keine Behandlung in der Vergangenheit 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 

(ausgenommen nasale und inhalative Applikationen) 
 NSAR: k. A. 

Infliximab  
BeSt  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit DMARDs (inkl. MTX, exkl. 

Antimalariamitteln) oder Biologika 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien: 
 DMARDs (inkl. MTX): keine Behandlung in der Vergangenheit (exkl. Antimalariamitteln) 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: k. A. 
 i. a. Kortikosteroide: k. A. 
 i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung vor Studienbeginn (k. A. zum Zeitraum vor 

Studienbeginn, in dem keine Behandlung erfolgen durfte) 
 NSAR: k. A. 

IDEA  Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung mit DMARDs (inkl. MTX) oder 
TNFα-Inhibitoren 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): keine Behandlung in der Vergangenheit (exkl. Antimalariamittel) 
 Biologika:  

- TNFα-Inhibitoren: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- Anakinra: keine Behandlung beim Studieneinschluss 
 orale, i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb des letzten Monats vor 

Studienbeginn 
 NSAR: k. A. 

ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; 
NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; s. c.: subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 237: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 1.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen  
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

Adalimumab           
OPERA Median  

(5. Perzentil; 
95. Perzentil) 

    Median  
(5. Perzentil; 

95. 
Perzentil) 

Median  
(5. Perzentil;  
95. Perzentil) 

  

Adalimumab + MTX 
+ i. a. Triamcinolon 

89 56  
(26; 78) 

63 / 37b k. A. k. A. k. A. 0,2 
(0,1; 0,4)c 

1,1  
(0,2; 2,6) 

Woche 52: 
k. A. 

[18d (20,2b)] 

Woche 52: 
8 (9,0b) 

[3 (3,4)b] 
Placebo + MTX  
+ i. a. Triamcinolon 

91 54  
(28; 77) 

69 / 31b k. A. k. A. k. A. 0,2  
(0,1; 0,4)c 

1,0 
(0,2; 2,3) 

Woche 52: 
k. A. 

[27d (29,7b)] 

Woche 52: 
11 (12,1b) 
[2 (2,2)b] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 237: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 1.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen  
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

Infliximab           
BeSt       Median  

(1. Quartil;  
3. Quartil) 

 104 Wochen  

sequenzielle 
Monotherapie 
beginnend mit MTX 

126 54 (13) 68 / 32b k. A. k. A. k. A. 0,4 
(0,3; 1,0)e 

1,4 (0,7) 84b (67 %)  
[34b, f (27)] 

52 Wochen: 
4 (3,2b) 
[0 (0)]  

104 Wochen: 
6 (4,8)b 
[0 (0)] 

initiale Monotherapie 
mit MTX 

121 54 (13) 71 / 29b k. A. k. A. k. A. 0,5 
(0,3; 1,1)e 

1,4 (0,6) 83b (69 %) 
[8b, f (7)] 

52 Wochen: 
6 (5,0b) 
[0 (0)]  

104 Wochen: 
9 (7,4)b 
[0 (0)] 

initiale Behandlung 
mit MTX und 
Infliximab 

128 54 (14) 66 / 34c k. A. k. A. k. A. 0,4  
(0,3; 0,9)e 

1,4 (0,7) 36b (28 %) 
[23b, f (18)] 

52 Wochen: 
2 (1,6b) 
[0 (0)] 

104 Wochen: 
4 (3,0)b 
[0 (0)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 237: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 1.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen  
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

Infliximab           
IDEA           

Infliximab + MTX 55 54 (13) 66 / 34b k. A. k. A. k. A. 0,1  
(0,1; 0,1)g 

1,4 (0,5) 32 (58,2)h  
[k. A.] 

Woche 50: 
6 (10,9b) 
[1 (1,8b)] 

Woche 78: 
11 (20b) 
[3 (5,5)]b 

i. v. Steroide / 
Placebo + MTX 

57 53 (13) 72 / 28b k. A. k. A. k. A. 0,1  
(0,1; 0,2)g 

1,3 (0,5) 38 (66,7)h 

[k. A.] 
Woche 50: 
9 (15,8b) 
[4 (7,0b)] 

Woche 78: 
14 (24,6b) 
[7 (12,2)]b 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 237: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 1.3) (Fortsetzung) 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: eigene Berechnung 
c: eigene Berechnung aus Angaben in Tagen 
d: Patientinnen und Patienten mit zusätzlicher Gabe von Hydroxychloroquin und Sulfasalazin zu Woche 52. Die zusätzliche Gabe konnte ab Monat 3 erfolgen, wenn 

mindestens 1 geschwollenes Gelenk und ein DAS 28 (CRP) ≥ 3,2 vorlag oder wenn intraartikuläre Injektionen mit Triamcinolon für 3 aufeinanderfolgende Monate 
in der maximal erlaubten Dosierung verabreicht wurden 

e: eigene Berechnung aus Angaben in Wochen 
f: Patientinnen und Patienten, die als Therapieanpassung Infliximab + MTX erhalten haben. 
g: eigene Berechnung aus Angaben in Monaten 
h: Anpassungen konnten ab Woche 26 erfolgen. Es bleibt unklar, ob 6 (10,9) vs. 7 (12,3) Patientinnen und Patienten darunter nur orale Kortikosteroide erhalten 

haben. 
g: eigene Berechnung aus Angaben in Monaten 
HAQ: Health Assessment Questionnaire; i. a.: intraartikulär; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl 
Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; 
w: weiblich 
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Tabelle 238: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 1.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität 

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Adalimumab           
OPERA   Median  

(5. Perzentil;  
95. Perzentil) 

 Median  
(5. Perzentil;  
95. Perzentil) 

 Median  
(5. Perzentil;  
95. Perzentil) 

   

Adalimumab + MTX + 
i. a. Triamcinolon 

89 k. A. 35  
(16; 72) 

k. A. 31  
(14; 62) 

k. A. CRP:  
5,5 (3,8; 7,8) 

 48b (54) k. A. 

Placebo + MTX + 
i. a. Triamcinolon 

91 k. A. 33  
(14; 63) 

k. A. 31  
(13; 59) 

k. A. CRP:  
5,6 (3,8; 7,3) 

 47b (52) k. A. 

Infliximab           
BeSt       DAS 44c   van-der-Heijde-

modifizierter Sharp-Score  
sequenzielle Monotherapie 
beginnend mit MTX 

126 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 4,5 (0,9)  89 (72) Erosion Score: 4,1 (6,2)  
JSN: 3,2 (4,9) 
TSS: 7,3 (9,5) 

initiale Monotherapie mit 
MTX 

121 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 4,5 (0,8)  82 (70) Erosion Score: 3,5 (4,3)  
JSN: 2,8 (3,2)  
TSS 6,3 (6,9) 

initiale Behandlung mit 
MTX und Infliximab 

128 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 4,3 (0,9)  93 (73) Erosion Score: 3,9 (5,8) 
JSN: 3,1 (5,2)  

TSS: 7,0 (10,0)  
(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1075 - 

Tabelle 238: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 1.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität 

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Infliximab           
IDEA       DAS 44   van-der-Heijde-

modifizierter Sharp-Score 

Infliximab + MTX 55 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 4,1 (1,0)  k. A. Erosion Score: 1,4 (2,9) 
JSN: 4,7 (8,4) 

TSS: 6,1 (10,8) 
i. v. Steroide / Placebo + 
MTX 

57 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 3,6 (1,0)  k. A. Erosion Score: 3,5 (8,7) 
JSN: 5,7 (9,9) 

TSS: 9,2 (18,3) 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: eigene Berechnung 
c: es bleibt unklar, ob als Entzündungsparameter CRP oder ESR in die Berechnung eingegangen ist 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; DAS 44: Disease Activity Score 
basierend auf 44 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; i. a.: intraartikulär; i. v.: intravenös; JSN: Joint Space Narrowing (Gelenkspaltverschmälerung); 
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise 
eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity Index; TSS: Total Sharp Score 
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Tabelle 239: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 1.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Adalimumab          

OPERA  28 / 28 Gelenke 
40 / 40 Gelenke 

Median (5. Perzentil;  
95. Perzentil) 

Median  
(5. Perzentil;  
95. Perzentil) 

Median  
(5. Perzentil;  
95. Perzentil) 

    Median (5. Perzentil;  
95. Perzentil) 

Adalimumab + MTX + 
i. a. Triamcinolon 

89 10 (3; 27) / 8 (2; 24) 
15 (5; 38) / 10 (3; 33) 

63 (13; 98) 70 (12; 100)  62 (70)  53 (60) 1,5 [0,7; 13,3]c / k. A. 

Placebo + MTX + 
i. a. Triamcinolon 

91 11 (3; 24) / 8 (2; 22) 
16 (6; 35) / 11 (3; 31) 

58 (13; 92) 65 (17; 96)  67 (74)  64 (70) 1,5 [0,7; 10,9]c / k. A. 

Infliximab          
BeSt          

sequenzielle Monotherapie 
beginnend mit MTX 

126 k. A. k. A. k. A.  84 (67)  k. A. k. A. 

initiale Monotherapie mit MTX 121 k. A. k. A. k. A.  77 (64)  k. A. k. A. 
initiale Behandlung mit MTX 
und Infliximab 

128 k. A. k. A. k. A.  82 (64)  k. A. k. A. 

IDEA         Median (1. Quartil; 3. 
Quartil) 

Infliximab + MTX 55 k. A. k. A. k. A.  27 (49,1)  32 (64,0) 1,6 (6,1; 0,7)c / 35 (19; 52) 

i. v. Steroide / Placebo + MTX 57 k. A. k. A. k. A.  34 (60,7)  39 (75,0) 1,8 (5,1; 1,0)c / 47 (21; 80) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 239: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 1.3) (Fortsetzung) 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
c: eigene Berechnung aus Angaben in mg/l 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; i. a.: intraartikulär; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; 
MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) 
Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 240: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Vor- und Begleitbehandlung 
zu Studienbeginn (Studienpool 1.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Adalimumab             

OPERA             
Adalimumab + MTX + 
i. a. Triamcinolon 

89 gemäß Studienplanung waren DMARD-vorbehandelte 
Patientinnen und Patienten ausgeschlossen 

 Titration auf bis zu 
20 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX + i. a. Triamcinolon 91  k. A. k. A. k. A. 

Infliximab        
BeST        

sequenzielle Monotherapie 
beginnend mit MTX 

126 gemäß Studienplanung waren DMARD-vorbehandelte 
Patientinnen und Patienten ausgeschlossen 

 Titration auf bis zu 
25 mg/Woche mit 

Anfangsdosis 
7,5 mg/Woche geplant 

k. A. k. A. k. A. 

initiale Monotherapie mit MTX 121  k. A. k. A. k. A. 
initiale Behandlung mit MTX und 
Infliximab 

128  k. A. k. A. k. A. 

IDEA        
Infliximab + MTX 55 gemäß Studienplanung waren DMARD-vorbehandelte 

Patientinnen und Patienten ausgeschlossen 
 Titration auf 

20 mg/Woche oder max. 
verträgliche Dosis mit 

Anfangsdosis 
10 mg/Woche geplant. 

k. A. k. A. k. A. 
i. v. Steroide / Placebo + MTX 57  k. A. k. A. k. A. 

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

b: synthetische DMARDs  
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; i. a.: intraartikulär; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl 
Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; NSAR: nicht steroidales 
Antirheumatikum; SD: Standardabweichung 
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A10 Dokumentationen zu Teilfragestellung 4: Kombinationstherapie mit MTX nach 
MTX-Versagen 

A10.1 Ergebnis aus Prüfung der Ähnlichkeit der Studien (Teilfragestellung 4) 

Tabelle 241: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien in Studienpools 
4.1 bis 4.4 (Teilfragestellung 4)  

Biologikuma 
+ MTX 

Studienpool 
Studien zur 
Kombinations-
therapie mit MTX 
nach MTX-
Versagen (4.1) 

Studien zur 
Kombinations-
therapie mit MTX 
nach MTX-
Versagen, 
Erkrankungsdauer 
< 1 Jahr (4.2)b 

Studien zur 
Kombinations-
therapie mit MTX 
nach MTX-
Versagen, 
Kombination mit 
weiteren 
sDMARDs (4.3)b 

Studien zur 
Kombinations-
therapie mit MTX 
nach MTX-
Versagen, hoher 
Kortikosteroid-
einsatz (4.4)b 

Vergleich mit Placebo + MTX 
Abatacept AIM - - - 
 ASSURE    
 ATTEST    
 IM101071c    
 IM101100    
 IM101124    
Adalimumab ARMADA RADARd - - 
 August II    
 DE019    
 IM133001    
 M02-556    

 ORAL 
STANDARDc 

   

 RADARd, e    
 RA-BEAM    
 STAR    
Anakinra 990145 - 990757f - 
 990757f    
 20000198    

Certolizumab 
Pegol 

CERTAIN - - - 
RA0025c    

 RAPID 1    
 RAPID 2    

(Fortsetzung) 
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Tabelle 241: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien in Studienpools 
4.1 bis 4.4 (Teilfragestellung 4) (Fortsetzung) 

Biologikuma 
+ MTX 

Studienpool 
Studien zur 
Kombinations-
therapie mit MTX 
nach MTX-
Versagen (4.1) 

Studien zur 
Kombinations-
therapie mit MTX 
nach MTX-
Versagen, 
Erkrankungsdauer 
< 1 Jahr (4.2)b 

Studien zur 
Kombinations-
therapie mit MTX 
nach MTX-
Versagen, 
Kombination mit 
weiteren 
sDMARDs (4.3)b 

Studien zur 
Kombinations-
therapie mit MTX 
nach MTX-
Versagen, hoher 
Kortikosteroid-
einsatz (4.4)b 

Vergleich mit Placebo + MTX 
Etanercept 0881A1-4532g - - - 
 16.0014    
 ENCOURAGEh    
 RACATg    
 TEMPOi    
Golimumab C0524T28 -  - 
 GO-FORTH    
 GO-FORWARD    
Infliximab ATTRACT SWEFOT - - 
 P04280    
Tocilizumab CWP-TCZ301j - CWP-TCZ301j - 
 LITHEc  PORTRAITf  
 MEASUREc  ROSEj  
 OPTIONc  TOWARDj  
 PORTRAITf, k  TRACEj  
 ROSEj    
 TOWARDj    
 TRACEj    
Direktvergleich von Biologika + MTX 
Abatacept vs. 
Adalimumab AMPLE - - - 

Certolizumab 
Pegol vs. 
Adalimumab  

EXXELERATE 
- - - 

Adalimumab 
vs. Etanercept - - - RED SEA 

Etanercept vs. 
Tocilizumab 

- - - WA25204 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 241: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien in Studienpools 
4.1 bis 4.4 (Teilfragestellung 4) (Fortsetzung) 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es für Teilfragestellung 4 keine Zulassung hat. 
b: Der Studienpool umfasst weniger als 50 % der zugelassenen Biologika für die Teilfragestellung; 

nachfolgend keine weitere Betrachtung sowie keine Datenanfragen. 
c: Für diese Studie sind jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 6.1 relevant. 
d: Für diese Studie sind jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.2 relevant. 
e: keine Auswertungen für die vorliegende Teilfragestellung angefragt, da pro Studienarm jeweils 

< 10 Patientinnen und Patienten 
f: Für diese Studie sind jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 4.3 relevant. 
g: Kontrollarm der Studie stellt keinen relevanten Brückenkomparator innerhalb des Studienpools dar; 

nachfolgend keine weitere Betrachtung 
h: Studienphase 1 (bis Woche 52) 
i: Für diese Studie sind jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 1.1, 1.2 und 4.1 relevant. 
j: Für diese Studie sind jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1, 4.3 und 6.1 relevant. 
k: keine Auswertungen für die vorliegende Teilfragestellung vorhanden 
-: keine Studie; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; sDMARD: synthetisch hergestelltes 
DMARD; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 
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A10.2 Studienpool 4.1: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen 
A10.2.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen – Studien ohne geeigneten 

Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1  
Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 242: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie, Studien ohne 
geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 4.1)  
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt;  
sekundäre Endpunktea 

Etanercept      
RACAT RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-

Kriterien 
(1987) 

Jeweils + MTX: 
1. Etanercept (N = 175) 
2. Hydroxychloroquin + 

Sulfasalazin (N = 178) 
ab Woche 49 bei gutem 
Ansprechen offene Fortführung 
der randomisierten 
Studienbehandlung  

Screening: 
 bis 3 Monate 
Behandlung: 
 48 Wochenb doppelblind 
 bis 82 Wochen offen 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Kanada, USA 
37 Zentren 
2007–2012 

primär:  
 Änderung in DAS 28 zu Woche 48 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 körperlicher Funktionsstatus 
 UEs 

0881A1-
4532 

RCT, offen, 
parallel 

 ≥ 18–< 70 
Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-

Kriterien 
(1987) 

Jeweils + MTX: 
Phase 1: 
1. Etanercept (N = 281) 
2. DMARDc (N = 142) 
Phase 2: 
Fortführen der Arme aus 
Phase 1 unter Freigabe 
zusätzlicher DMARD-Gabe 
oder Anpassung der MTX Dosis 

Screening: 
 bis 42 Tage 
Behandlung: 
 Phase 1: 

24 Wochenb 
 Phase 2: 

104 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 bis 28 Tage 

Lateinamerika 
30 Zentren 
2009–2013 

primär:  
 ACR50 zu Woche 24 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene Lebensqualität 
 UEs 

a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 
zu potenziell relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. Nicht relevante Studienphasen werden in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
c: Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin nach Prüfarztentscheidung 
ACR: American College of Rheumatology; ACR50: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 50 %; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; MTX: Methotrexat; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 243: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien, 
Studien ohne geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 4.1)  
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Etanercept    
RACAT 1. Etanercept 50 mg s. c., 1-mal wöchentlich + 

MTX + Hydroxychloroquin-Placebo und 
Sulfasalazin-Placebo oral 

2. Etanercept-Placebo s. c., 1-mal wöchentlich + 
MTX + Hydroxychloroquin oral, 400 mg/Tagc 
+ Sulfasalazin oral, 1000 mg/Tag für 
6 Wochen, danach 2000 mg/Tagd  

 
MTX: Beibehalten der stabilen Dosis der letzten 
4 Wochen vor Studienbeginn (oral oder s. c.,  
10–25 mg/Woche) 
(+ Folsäure nach Einschätzung des Prüfarztes: 
bis zu 5 mg/Woche für alle Patientinnen und 
Patienten) 

definiertes Kriterium:  
1. nach 24 Wochen Verbesserung im 

DAS 28 < 1,2  
 
Art der Anpassung: 
1. Wechsel in den jeweils anderen Arm 

unter Beibehaltung der Verblindung 

 orale Kortikosteroide 
 stabile Dosis ≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag 
 hoch dosierte Kortikosteroidbehandlungen bei 

Verschlechterung der Krankheitsaktivität innerhalb einer 
24-Wochen-Periode: 
 ≤ 2 Dosiserhöhungen der oralen Kortikosteroide 

(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) für maximal 
2 Wochene oder 
 ≤ 1 i. a. Kortikosteroid-Injektion (≤ 80 mg 

Prednisolonäquivalent)f 
 ≤ 1 Injektion abgesehen von i. a. Kortikosteroiden 

(≤ 60 mg Methylprednisolonäquivalent) innerhalb einer 
24 Wochen-Periodef 
 NSAR bei möglichst stabiler Dosis 
 Analgetikag 

0881A1-
4532 

1. Etanercept 50 mg/Woche s. c.+ MTX oral 
2. DMARD + MTX oral 
 
MTX: Dosisanpassung bis zu 25 mg/Woche in 
Woche 4 nach Einschätzung des Prüfarztes bei 
geschwollenen oder schmerzhaften Gelenken, 
danach stabile Dosis von 7,5–25 mg/Woche  
(+ fakultativ Folsäure 5–10 mg/Woche) 
DMARDs: Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin 
nach Prüfarztentscheidung, Dosisanpassung nach 
lokalen Richtlinien bis Woche 4, danach stabile 
Dosis 

bis Woche 24 keine relevanten 
Anpassungen geplant  

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 i. a. Kortikosteroide: ≤ 1 Injektionh 
 NSARs bei stabiler Dosis (nur ein einzelner Wirkstoff 

erlaubt, Wirkstoffwechsel nur bei UE) 
 kurz wirksame Analgetika ohne antiinflammatorische 

Wirkungi 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1084 - 

Tabelle 243: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien, 
Studien ohne geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Hydroxychloroquin konnte im Ermessen des Prüfarztes reduziert werden, um eine maximale Dosis von 6,5 mg/kg Körpergewicht und Tag einzuhalten. 
d: Sulfasalazin konnte bei mangelnder Verträglichkeit auf 1000 mg/Tag reduziert werden. 
e: nicht erlaubt innerhalb von 1 Monat vor Endpunkterhebungen 
f: nicht erlaubt innerhalb von 6 Wochen vor Endpunkterhebungen 
g: nicht erlaubt innerhalb von 12 Stunden vor Gelenkuntersuchungen 
h: Wenn die Injektion innerhalb von 28 Tagen vor einer Visite erfolgte, wurde das injizierte Gelenk in dieser Visite nicht ausgewertet. 
i: nicht erlaubt am Tag einer Visite 
DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; i. a.: intraartikulär; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht 
steroidales Antirheumatikum; s. c.: subkutan; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Population gemäß Studienplanung  
Tabelle 244: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung, Studien ohne geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 4.1) 
Studie Studienpopulation 
Etanercept  
RACAT  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987)  
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 12 Wochen insgesamt und stabile Dosis 
(15-25 mg/Woche oral oder s. c.) innerhalb der letzten 4 Wochen vor Randomisierung 
(10 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert wurde) 

- keine Kombinationstherapie aus MTX, Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin für mehr als 
4 Wochen insgesamt, außerdem nicht erlaubt innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studieneinschluss 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor Randomisierung 
 Biologika: 

- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studieneinschluss 
- Adalimumab, Etanercept oder Infliximab: keine Vorbehandlung für mehr als 5 Wochen in 

der Vergangenheit, außerdem nicht erlaubt innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studieneinschluss für Etanercept und 8 Wochen vor Studieneinschluss für Adalimumab 
und Infliximab 

- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit TNFα-Inhibitoren wegen 
fehlendem Ansprechen oder Unverträglichkeit waren ausgeschlossen. 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent) innerhalb der 
letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss 
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 30 Tage vor 

Randomisierung 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten Woche vor Studieneinschluss 

0881A1-
4532 

 Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, ohne Vorbehandlung mit Biologika 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II oder III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: unzureichendes Ansprechen nach Einschätzung des Prüfarztes unter stabiler 
Dosierung (7,5–25 mg/Woche) innerhalb der letzten 3 Monate vor Studieneinschluss, 
Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf MTX oder Unverträglichkeit 
waren ausgeschlossen 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 3 Monate vor 
Studieneinschluss; Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf Sulfasalazin 
oder Hydroxychloroquin oder Unverträglichkeit waren ausgeschlossen 

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss 
 i. a., i. m., i. v., s. c. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss, mehrere 

Wirkstoffe gleichzeitig nicht erlaubt 
ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales 
Antirheumatikum; s. c.: subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 245: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen – Studien ohne geeigneten 
Brückenkomparator (Studienpool 4.1) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlec
ht 

w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

RACAT           
Etanercept + 
MTX 

175 56 (13) 49 / 51b 46 (26,3) weiß: 146 (83,4) 4,9 (8,0) k. A. 1,5 (0,8) bis Woche 24 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 
Woche 48: 
44 (25,1b) 

[44 (25,1b)] 

bis Woche 24: 
10 (5,7b) 
[k. A.] 

bis Woche 48: 
19 (10,9)b 

[k. A.] 

Hydroxy-
chloroquin + 
Sulfasalazin + 
MTX 

178 58 (13) 43 / 57b 46 (25,8) weiß: 161 (90,4) 5,5 (9,3) k. A. 1,4 (0,8) bis Woche 24 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 
Woche 48: 
44 (24,7b) 

[44 (24,7b)] 

bis Woche 24: 
15 (8,4b) 
[k. A.] 

bis Woche 48: 
23 (12,9)b 

[k. A.] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 245: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen – Studien ohne geeigneten 
Brückenkomparator (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlech
t 

w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

0881A1-4532           
Etanercept 
+ MTX 

281 48 (12) 88 / 12 k. A. 

 
weiß: 134 (47,7) 

mestize: 
60 (21,4) 

schwarze / 
lateinameri-

kanisch: 
39 (13,9) 

andere: 48 (17,1) 

7,9 (7,0) 5,6 1,6 (0,7) bis Woche 24 keine 
relevanten 

Anpassungen geplant 

Woche 24: 
12 (4,3) 
[0 (0)] 

DMARDsb 

+ MTX 
142 49 (11) 90 / 10 k. A. 

 
weiß: 65 (45,8) 

mestize: 
34 (23,9) 

schwarze /  
lateinameri-

kanisch: 
23 (16,2) 

andere: 20 (14,1) 

9,0 (7,5) 7,5 1,6 (0,7)  Woche 24: 
13 (9,2) 
[1 (0,7)] 

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

b: eigene Berechnung 
c: synthetische DMARDs: Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin nach Prüfarztentscheidung 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; HAQ: Health Assessment Questionnaire; m: männlich; k. A.: kein Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung; w: weiblich 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1088 - 

Tabelle 246: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 – Studien 
ohne geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 4.1) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

RACAT          Modified Sharp Score: 
Etanercept + MTX 175 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 5,9 (0,9)  k. A. 16,3 (22,0) 
Hydroxychloroquin + 
Sulfasalazin + MTX 

178 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 5,8 (0,9)  k. A. 20,4 (29,2) 

0881A1-4532           
Etanercept + MTX 281 k. A. 45,2 (12,0) k. A. 43,1 (11,2) k. A. ESR: 6,6 (0,7)  k. A. k. A. 

DMARDsb + MTX 142 k. A. 46,4 (12,0) k. A. 44,3 (11,3) k. A. ESR: 6,7 (0,8)  k. A. k. A. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: synthetische DMARDs: Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin nach Prüfarztentscheidung 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl 
randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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Tabelle 247: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn (Teil 2) – Studien 
ohne geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 4.1) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-Status CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
RACAT  28 / 28 Gelenke        

Etanercept + MTX 175 13,3 (6,4) / 11,3 (5,2) 5,9 (2,0) 56,3 (19,5)c  117 (66,9)  k. A. k. A. / 30 (24) 

Hydroxychloroquin + 
Sulfasalazin + MTX 

178 13,4 (6,6) / 11,1 (5,3) 5,6 (2,2) 54,3 (22,0)c  117 (65,7)  k. A. k. A. / 27 (21) 

0881A1-4532          
Etanercept + MTX 281 25,1 (11,9) / 18,2 (8,4)e 65,6 (21,3) 70,6 (19,9)c  242 (86,1)  245 (87,2) 2,1 (2,5)f/ 43 (17) 
DMARDsd + MTX 142 26,2 (12,3) / 19,3 (10,1)e 64,9 (21,7) 71,2 (19,0)c  119 (83,8)  120 (84,5) 2,1 (2,3)f / 43 (16) 

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

b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
c: eigene Berechnung aus Einschätzung auf einer 10 cm visuellen Analogskala 
d: synthetische DMARDs: Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin nach Prüfarztentscheidung 
e: k. A. zur Anzahl der untersuchten Gelenke 
f: eigene Berechnung aus Angaben in mg/l 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise 
eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 248: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn – Studien ohne 
geeigneten Brückenkomparator (Studienpool 4.1) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biolo-
gika 

n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

RACAT             
Etanercept + MTX 175 alle gemäß 

Studienplanung 
k. A. k. A. k. A. k. A.  alle gemäß 

Studien-
planung 

19,7 (4,5) 
 

87 
(49,7) 

k. A. k. A. 

Hydroxychloro-
quin + 
Sulfasalazin + 
MTX 

178 k. A. k. A k. A. k. A.  19,5 (5,0) 84 
(47,2) 

k. A. k. A. 

0881A1-4532             
Etanercept + MTX 281 k. A. k. A. 

 
Kategorien, 

n (%): 
1: 264 (94,0) 

2: 15 (5,3) 
3: 2 (0,7) 

gemäß 
Studienplanung 
ausgeschlossen 

 Titration auf stabile Dosis 
von 7,5–25 mg/Woche bis 

Woche 4 

k. A. k. A. k. A. 

DMARDsc + MTX 142 k. A. k. A. 
 

Kategorien, 
n (%): 

1: 136 (95,8) 
2: 6 (4,2) 

     k. A. k. A. k. A. 

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

b: synthetische DMARDs 
c: synthetische DMARDs: Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin nach Prüfarztentscheidung 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; 
N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; SD: Standardabweichung 
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A10.2.2 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen – Studien mit geeignetem 
Brückenkomparator innerhalb Studienpool 4.1  

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Abatacept       

AIM RCT, 
doppelblind, 
parallel  

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

> 1 Jahr 

 1. Abatacept: ~10 mg/kgb  
(N = 435) 

2. Placebo (N = 221) 
 
Jeweils:  
 i. v.; Tag 1, 15, 29, dann alle 

28 Tage  
 + MTX 

 12 Monatec Argentinien, 
Australien, Belgien, 
Brasilien, Deutschland, 
Frankreich, 
Großbritannien, 
Irlandd, Italien, 
Kanada, Mexiko, 
Österreich, Peru, 
Polen, Portugal, 
Russland, Schweden, 
Schweiz, Spanien, 
Südafrika, Taiwan, 
Türkei, USA 
116 Zentren 
2002–2004 

primär:  
 ACR20 nach 6 Monaten 
 körperlicher Funktionsstatus 

nach 12 Monaten 
 radiografische Progression 

nach 12 Monaten 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Abatacept       

ASSURE RCT, 
doppelblind, 
parallel 
 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

k A. 
 

1. Abatacept ~10 mg/kgb 

(N = 959) 

2. Placebo (N = 482) 
 
Jeweils:  
 i. v.; Tag 1, 15, 29, dann alle 

28 Tage  
 + DMARD 
 
Davon relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit DMARD 
1. 859 (89,6 %)e 

2. 423 (87,8 %)e 

12 Monatec Argentinien, 
Australien, Brasilien, 
Frankreich, Italien, 
Kanada, Mexiko, Peru, 
Polen, Russland, 
Spanien, Taiwan, 
Thailand, Tschechien, 
Türkei, Ungarn, USA 
161 Zentren 
2002–2004 

primär:  
 UEs 
sekundär:  
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 

ATTEST RCT, 
doppelblind, 
parallel 
 

 Alter: ≥ 18, 
≤ 75 Jahre  
 Diagnose: ARA-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

1 Jahr 

1. Abatacept: ~10 mg/kgb i. v.;  
Tag 1, 15, 29, dann alle 
28 Tage (N = 156) 

2. Infliximab 3 mg/kg, i. v.; 
Tag 1, 15, 43, 85, dann alle 
56 Tagef (N = 165) 

3. Placebo (110) 
 
 Jeweils + MTX 

6 Monatec Argentinien, 
Australien, Brasilien, 
Dänemark, Kanada, 
Mexiko, Peru, Polen, 
Russland, Schweden, 
Schweiz, Spanien, 
Südafrika, USA 
86 Zentren 
2005–2006 

primär:  
 DAS-28-Änderung 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Abatacept       

IM101071 RCT, 
doppelblind, 
parallel 
 

 Alter: ≥ 20 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

k. A. 

1. Abatacept 2 mg/kgf (N = 67) 
2. Abatacept 10 mg/kg (N = 62) 
3. Placebo (N = 66) 
 
Jeweils:  
 i. v.; Tag 1, 15, 29, dann alle 

28 Tage 
 + MTX 
 
Davon relevante Teilpopulation:  
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika:  
2. Abatacept 10 mg/kg (n = 47) 
3. Placebo (n = 41) 

6 Monatec Japan, 42 Zentren 
2006–2007 

primär:  
 ACR20 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

IM101100 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

k. A. 

1. Abatacept 2 mg/kgf (N = 105) 
2. Abatacept 10 mg/kg (N = 115) 
3. Placebo (N = 119) 
Jeweils: 
 i. v., Tag 1, 15, 30, dann alle 

30 Tage  
 + MTX 

12 Monatec Argentinien, 
Australien, Belgien, 
Deutschland, 
Frankreich, 
Großbritannien, Irland, 
Kanada, Niederlande, 
Südafrika, USA 
66 Zentren 
2000–2002 

primär: 
 ACR20 nach 6 Monaten 
sekundär:  
 klinische Remissiong 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Abatacept       
IM101124 RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

> 1 Jahr 

1. Abatacept: ~10 mg/kgb 

(N = 55) 
2. Placebo (N = 57) 
 
Jeweils: 
 i. v.; Tag 1, 15, 29, dann alle 

28 Tage 
 + MTX 

6 Monatec 

(max. 8 Monate, 
Safety) 

Korea  
7 Zentren 
2007–2008 
 

primär:  
 ACR20  
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

Adalimumab      
ARMADA RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

k. A. 

1. Adalimumab 20 mgf (N = 69) 
2. Adalimumab 40 mg (N = 67) 
3. Adalimumab 80 mgf (N = 73) 
4. Placebo (N = 62) 
 
Jeweils:  
 s. c., jede 2. Woche 
 + MTX 

24 Wochenc Kanada, USA 
35 Zentren 
1999–2000 

primär:  
 ACR20 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1095 - 

Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

August II  RCT, 
teilweise 
doppelblindh, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 6 Monate 

1. Atacicept 150 mg mit  
Aufbauphasef (N = 78) 

2. Atacicept 150 mgf (N = 78) 
3. Adalimumab 40 mg (N = 79) 
4. Placebo (N = 76) 
Jeweils: 
1. und 4. 2-mal wöchentlich über 
4 Wochen (Aufbauphase) und 
dann wöchentlich s. c.  
2. wöchentlich s. c.  
3. jede 2. Woche s. c. + MTX 

26 Wochenc + 
13 Wochen 
Follow-up 

Argentinien, Chile, 
Deutschland, Finnland, 
Italien, Kanada, 
Kroatien, Libanon, 
Österreich, Polen, 
Rumänien, Russland, 
Serbien und 
Montenegro, Singapur, 
Spanien, Taiwan, 
Tschechien, Ukraine, 
USA  
70 Zentren 
2007–2009 

primär:  
 ACR20 
sekundär:  
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

DE019 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (keine 
weiteren Angaben) 
 Krankheitsdauer: 

k. A. 

1. Adalimumab 40 mg jede 
2. Woche (N = 207) 

2. Adalimumab 20 mg jede W 
Wochef (N = 212) 

3. Placebo (N = 200) 
Jeweils: 
 s. c. 
 + MTX 

52 Wochenc Kanada, USA 
89 Zentren 
2000–2001 

primär:  
 ACR20 nach 24 Wochen,  
 radiografische Progression 

nach 52 Wochen,  
 körperlicher Funktionsstatusi 

nach 52 Wochen  
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab      
IM133001 RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) oder 
ACR/EULAR-
Kriterien (2010) 
 Krankheitsdauer 

≥ 16 Wochen 

1. Clazakizumab 25 mg + MTXj  
(N = 59)f 

2. Clazakizumab 100 mg + MTXj  
(N = 60)f 

3. Clazakizumab 200 mg + MTXj 
(N = 60)f 

4. Clazakizumab 100 mgj  
(N = 60)f 

5. Clazakizumab 200 mgj  
(N = 59)f 

6. Adalimumab + MTXk (N = 59) 
7. MTXj, l (N = 61) 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung:  
 24 Wochen 

randomisiertc 
 24 Wochen mit 

200 mg 
Clazakizumab 
statt Placebo im 
MTX-Arm 

Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Europa, Russland, 
Südafrika, 
Mittelamerika, 
Nordamerika, 
Ostasien, Südamerika 
115 Zentren  
06/2011–06/2015 

primär:  
 ACR20 zu Woche 12 
sekundär:  
 klinische Remission 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

M02-556 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

k. A. 

1. Adalimumab 40 mg (N = 65) 
2. Placebo (N = 63) 
Jeweils: 
 s. c., jede 2. Woche 
 + MTX 

24 Wochenc Südkorea 
6 Zentren 
2003–2004 

primär:  
 ACR20 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab      
ORAL 
STANDARD 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

k. A. 

1. Tofacitinib 5 mgf (N = 204) 
2. Tofacitinib 10 mgf (N = 201) 
3. Placebom (N = 108) 
4. Adalimumab 40 mg (N = 204) 
 
Jeweils: 
2-mal täglich p. o. + jede 2. 
Woche s. c. + MTX 
 
Davon relevante Teilpopulation  
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika:  
3. Placebo (n = 96) 
4. Adalimumab (n = 185) 

6 Monatec Australien, Bosnien 
und Herzegowina, 
Bulgarien, Chile, 
Costa Rica, Dänemark, 
Deutschland, 
Dominikanische 
Republik, Finnland, 
Großbritannien, 
Kanada, Korea, 
Kroatien, Mexiko, 
Philippinen, Polen, 
Slowakei, Spanien, 
Thailand, Tschechien, 
USA 
115 Zentren 
2009–2011 

primär:  
 körperlicher Funktionsstatus 

nach 3 Monaten  
 ACR20 und DAS-28-

Ansprechen nach 6 Monaten  
sekundär:  
 klinische Remission  
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatusi 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab      
RA-BEAM RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 mittelschwere bis 

schwere aktiver 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(2010) 

1. Baricitinib + MTX (N = 488)f 
2. Adalimumab + MTX (N = 330) 
3. Placebo + MTX (N = 489) 

Screening: 
 bis 42 Tage 
Behandlung: 
 24 Wochen 

randomisiertc 
 28 Wochen mit 

Baracitinib statt 
Placebo im 
Placebo + MTX 
Arm 

Nachbeobachtung:  
 bis 28 Tagen 

China, Europa, 
Nordamerika, 
Ostasien, Russland, 
Südafrika, Südamerika  
335 Zentren 
10/2012–09/2015 

primär:  
 Anteil Patienten mit ACR20 

zu Woche 12 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

STAR RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 3 Monate 

1. Adalimumab 40 mg (N = 318) 
2. Placebo (N = 318) 
 
Jeweils:  
 s. c., jede 2. Woche 
 + DMARDs 
 
Davon relevante Teilpopulation in 
Kombination mit MTX: 
1. 178 (56,0 %) 

2. 199 (62,6 %) 

24 Wochenc Kanada, USA 
69 Zentren 
2000–2001 

primär:  
 UEs 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Anakinra       
990145 RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (keine 
weiteren Angaben) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 24 Wochen 

1. Anakinra 100 mg (N = 453) 
2. Placebo (N = 453) 
 
Jeweils:  
 s. c., täglich 
 + MTX 

52 Wochenc Australien, Kanada, 
USA 
133 Zentren 
1999–2002 

primär:  
 radiografische Progression 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

990757 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 3 Monate 

1. Anakinra 100 mg (N = 1130) 
2. Placebo (N = 284) 
 
Jeweils:  
 s. c., täglich 
 fakultativ: + DMARDs 
  
Davon relevante Teilpopulation in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs: 
1. Anakinra (n = 345) 
2. Placebo (n = 100) 

6 Monatec Australien, Belgien, 
Deutschland, 
Großbritannien, Irland, 
Kanada, Niederlande, 
Schweden, USA 
169 Zentren 
1999–2000 

primär:  
 UEs  
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Anakinra       
20000198 RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 Diagnose nach 

ACR-Kriterien 
(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 24 Wochen 

Jeweils + MTX: 
1. Anakinra +  

PEG sTNF-RI Placebo,  
2-mal wöchentlich (N = 68) 

2. Anakinra + PEG sTNF-RI,  
1-mal wöchentlich (N = 101)f 

3. Anakinra + PEG sTNF-RI,  
2-mal wöchentlich (N = 101)f 

4. Anakinra-Placebo +  
PEG sTNF-RI Placebo,  
2-mal wöchentlich (N = 68) 

5. Anakinra-Placebo +  
PEG sTNF-RI, 1-mal 
wöchentlich (N = 66)f 

6. Anakinra-Placebo +  
PEG sTNF-RI, 2-mal 
wöchentlich (N = 102)f 

Screening: 
 bis 14 Tage 
Behandlung: 
 24 Wochenc 
Nachbeobachtung:  
 bis 6 Wochen 

Australien, Europa, 
Kanada und USA 
91 Zentren 
2001–2003 

primär:  
 ACR50 nach 24 Wochen 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Certolizumab Pegol      
CERTAIN RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 6 Monate, 
≤ 10 Monate 

1. Certolizumab Pegol 400 mg  
Woche 0, 2, 4, danach 200 mg 
jede 2. Woche (N = 96) 

2. Placebo (N = 98) 
 
Jeweils: 
 s. c. 
 + DMARDo 

24 Wochenc Deutschland, 
Frankreich, Italien, 
Österreich, Polen 
53 Zentren 
Zeitraum: k. A. 

primär:  
 CDAI ≤ 2,8 nach 20 

beziehungsweise 24 Wochen 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität  
 UEs 

RAPID 1 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 6 Monate, 
≤ 15 Monate 

1. Certolizumab Pegol 400 mg  
Woche 0, 2, 4, danach 200 mg 
jede 2. Woche (N = 393) 

2. Certolizumab Pegol 400 mg  
jede 2. Wochef (N = 390) 

3. Placebo (N = 190) 
 
Jeweils: 
 s. c. 
 + MTX 

52 Wochenc Argentinien, 
Australien, Belgien, 
Bulgarien, Chile, 
Estland, Finnland, 
Frankreich, Israel, 
Kanada, Kroatien, 
Lettland, Litauen, 
Mexiko, Neuseeland, 
Russland, Serbien, 
Slowakei, Tschechien, 
Ukraine, Ungarn, USA 
147 Zentren 
2005–2006 

primär:  
 ACR20 nach 24 Wochen 
 radiografische Progression 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus  
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität, 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Certolizumab Pegol      
RAPID 2 RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 6 Monate, 
≤ 15 Monate 

1. Certolizumab Pegol 400 mg  
Woche 0, 2, 4, danach 200 mg 
jede 2. Woche (N = 246) 

2. Certolizumab Pegol 400 mg  
jede 2. Wochef (N = 246) 

3. Placebo (N = 127) 
 
Jeweils: 
 s. c. 
 + MTX 

24 Wochenc Bulgarien, Estland, 
Israel, Kroatien, 
Lettland, Litauen, 
Polen, Russland, 
Serbien, Slowakei, 
Tschechien, Ukraine, 
USA 
76 Zentren 
2005–2006 

primär:  
 ACR20  
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

RA0025 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre, 
≤ 75 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 6 Monate, 
≤ 15 Monate 

1. Certolizumab Pegol 400 mg  
Woche 0, 2, 4, danach 200 mg 
jede 2. Woche (N = 85) 

2. Placebo (N = 42) 
 
Jeweils: 
 s. c. 
 + MTX 
 
Davon relevante Teilpopulation 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika: 
1. Certolizumab Pegol (n = 70) 
2. Placebo (n = 33) 

24 Wochenc 

(max. 34 Wochen, 
Safety) 

Korea 
15 Zentren 
2009–2011 

primär:  
 ACR20  
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Etanercept       
ENCOU-
RAGE 

RCT, offen, 
parallel 

 Alter: ≥ 20 Jahre 
 frühe, aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

< 5 Jahre 

Phase 1: 
 Etanercept + MTX (N = 179) 
 MTX (N = 43) 
Phase 2: 
jeweils + DMARDs (inkl. MTX) 
Randomisierung im Etanercept-
Arm, falls DAS 28 < 2,6 zu 
Monat 6 und 12 (n = 99): 
 Fortführen von Etanercept 

(n =49) 
 Absetzen von Etanercept 

(n = 50) 

Screening:  
 k. A. 
Behandlung:  
 Phase 1:  
 52 Wochenp 
 Phase 2: 
 52 Wochenq 

Nachbeobachtung:  
 k. A. 

Japan, Korea 
40 Zentren 
2009–2014 

primär (Phase 1):  
 nach 52 Wochen: 

DAS 28 < 2,6, Änderung im 
Sharp-Score ≤ 0,5 pro Jahr 
und HAQ < 0,5  
 sekundär:  
 UEs (nur für Phase 1) 

TEMPO RCT, 
doppelblind, 
parallel 
 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: aktive 

RA, ACR-
Funktionsklassen I, 
II, III (1991) 
 Krankheitsdauer: 

6 Monate bis 
20 Jahre 

1. Etanercept 2-mal 25 mg/Woche 
+ MTX (N = 231) 
2. Etanercept 2-mal 
25 mg/Wochef (N = 223) 
3. Placebo + MTX (N = 228) 
 
Jeweils: s. c. 
 
Davon relevante Teilpopulation 
mit Vorbehandlung mit MTX: 
Etanercept + MTX (n = 101) 
Placebo + MTX (n = 96) 

36 Monatec Australien, Belgien, 
Dänemark, 
Deutschland, 
Finnland, Frankreich, 
Griechenland, 
Großbritannien, Israel, 
Italien, Niederlande, 
Norwegen, Österreich, 
Polen, Portugal, 
Rumänien, Schweden, 
Spanien, Tschechien 
92 Zentren 
2000–2004 

primär:  
 ACR-N nach 24 Wochen  
 radiografische Progression 

nach 1 Jahr 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Etanercept       
16.0014 RCT, 

doppelblind, 
parallel 
 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

k. A. 

1. Etanercept 2-mal 25 mg/Woche 
(N = 59) 

2. Placebo (N = 30) 
 
Jeweils:  
 s. c.  
 + MTX 

6 Monatec USA 
7 Zentren 
1997–1998 

 primär:  
 UEs  
 ACR20  
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 

Golimumab      
C0524T28 RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + MTX: 
1. Golimumab (N = 132) 
2. Placebo (N = 132) 
nach Woche 24 Golimumab auch 
im Placeboarm 

Screening: 
 bis 6 Wochen 
Behandlung: 
 24 Wochen 

randomisiertc 
 24 Wochen mit 

Golimumab in 
beiden Armen 

Nachbeobachtung: 
 8 Wochen 

China 
15 Zentren 
2010–2012 

primär:  
 ACR20 zu Woche 14 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; sekundäre 
Endpunktea 

Golimumab      
GO-FORTH RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: 20–75 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

k. A. 

1. Golimumab 50 mg (N = 89) 
2. Golimumab 100 mgf (N = 90) 
3. Placebo (N = 90) 
 
Jeweils: 
 s. c., alle 4 Wochen: 
 + MTX 

24 Wochenc Japan 
90 Zentren 
2008–2010r 

primär:  
 ACR20 nach 14 Wochen 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

GO-
FORWARD 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 3 Monate 

1. Golimumab 50 mg + MTX  
(N = 89) 

2. Golimumab 100 mg + MTXf  
(N = 89) 

3. Golimumab 100 mg + Placebof 
(N = 133) 

4. Placebo + MTX (N = 133) 
 
Jeweils:  
 s. c., alle 4 Wochen 

24 Wochenc Argentinien, 
Australien, Chile, 
Deutschland, Kanada, 
Mexiko, Neuseeland, 
Polen, Südkorea, 
Taiwan, Ungarn, USA 
60 Zentren 
2005–2007 

primär:  
 ACR20 nach 14 Wochen,  
 körperlicher Funktionsstatus 

nach 24 Wocheni 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Infliximab       
ATTRACT RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: 18–75 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

1. Infliximab 3 mg/kg,  
Woche 0, 2, 6, danach alle 
4 Wochenf (N = 86) 

2. Infliximab 3 mg/kg,  
Woche 0, 2, 6, danach alle 
8 Wochen (N = 86) 

3. Infliximab 10 mg/kg,  
Woche 0, 2, 6 danach alle 4 
Wochenf (N = 81) 

4. Infliximab 10 mg/kg,  
Woche 0, 2, 6 danach alle 8 
Wochenf (N = 87) 

5. Placebo, Woche 0, 2, 6 danach  
alle 4 Wochen (N = 88) 

 
Jeweils:  
 i. v. 
 + MTX 

54 Wochenc Europa, Kanada, 
USA 
34 Zentren  
1997–2000 

primär:  
 ACR20 nach 30 Wochen 
 radiografische Progression 

nach 54 Wochen  
 körperlicher Funktionsstatus 

nach 102 Wochen  
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

P04280 RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 bis 
≤ 75 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + MTX: 
1. Infliximab (N = 71) 
2. Placebo (N = 72) 

Screening: 
 bis 21 Tage 
Behandlung: 
 22 Wochenc 
Nachbeobachtung: 
 8 Wochen zur 

Erhebung der 
Endpunkte 

Südkorea 
6 Zentren 
2005–2006 

primär:  
 ACR20 zu Woche 30 
sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität  
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab      
CWP-
TCZ301 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg (N = 48) 
2. Placebo (N = 51) 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + DMARDs 
 
Davon relevante Teilpopulation 
in Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs: 
1. Tocilizumab (n = 28) 
2. Placebo (n = 29) 

24 Wochenc Korea 
11 Zentren 
2009–2010 

primär:  
 ACR20 
sekundär:  
 UEs 

LITHE RCT, 
doppelblind, 
parallel  

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg  
(N = 401) 

2. Tocilizumab 4 mg/kgf  
(N = 401) 

3. Placebo (N = 394) 
 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + MTX 
 
Davon relevante Teilpopulation 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika: 
1. Tocilizumab (n = 350) 
3. Placebo (n = 340) 

52 Wochenc Australien, Brasilien, 
China, Dänemark, 
Finnland, 
Frankreich, 
Griechenland, 
Italien, Mexiko, 
Norwegen, Polen, 
Schweiz, Spanien, 
Südafrika, USA 
137 Zentren 
2004–2008 

primär:  
 körperlicher Funktionsstatusi 
 radiografische Progression  
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik  
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen und 
Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab      
MEASURE RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 bis 
≤ 75 Jahre 
 moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

> 6 Monaten 

Jeweils + MTX: 
1. Tocilizumab (N = 69) 
2. Placebo (N = 63) 
 
Davon relevante Teilpopulation 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika: 
1. Tocilizumab (n = 39) 
2. Placebo (n = 37) 
 
Nach Woche 24 offene 
Weiterbehandlung, dabei 
Tocilizumab in Arm 2 

Screening: 
 bis 3 Wochen 
Behandlung: 
 24 Wochen 

doppelblindc 

 80 Wochen offen 
 offen bis zur 

Marktzulassung 
Nachbeobachtung: 
 8 Wochen 

Kanada, USA, 
Vereinigtes 
Königreich 
34 Zentren 
2007–2011 

primär:  
 Änderung sLDL zu Woche 12, 

Änderung PWV zu Woche 12 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

OPTION RCT, 
doppelblind, 
parallel  

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg (N = 205) 
2. Tocilizumab 4 mg/kgf (N = 214) 
3. Placebo (N = 204) 
 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + MTX 
 
Davon relevante Teilpopulation 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika: 
1. Tocilizumab (n = 193) 
3. Placebo (n = 184) 

24 Wochenc Argentinien, 
Australien, Brasilien, 
Bulgarien, 
Deutschland, 
Frankreich, 
Hongkong, Israel, 
Italien, Kanada, 
Mexiko, Österreich, 
Schweiz, Singapur, 
Slowakei, Thailand, 
Ungarn 
73 Zentren 
2005–2006 

primär:  
 ACR20 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab      
PORTRAIT RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + MTX oder anderen 
DMARDs: 
1. Tocilizumab (N = 35) 
2. Placebo (N = 19) 
 
Davon relevante Teilpopulation 
in Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs: 
1. Tocilizumab (n = k. A.) 
2. Placebo (n = k. A.) 

Screening: 
 bis 6 Wochen 
Behandlung: 
 20 Wochenc 
Nachbeobachtung: 
 4 Wochen zur 

Erhebung der 
Endpunkte 

Portugal 
11 Zentren 
2009–2011 

primär:  
 prozentuale Änderung im 

synovialen Volumen gemessen 
mittels MRT im Handgelenk 
und / oder im 2.–5. Meta-
Carpo-Phalangeal-Gelenk der 
dominanten Hand zu Woche 12 

sekundär: 
 keine relevanten Endpunkte 

verfügbar 

ROSE RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer ≥ 6 

Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg  
(N = 412) 

2. Placebo (N = 207) 
 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + DMARDso 
 
Davon relevante Teilpopulation 
in Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs, ohne 
Vorbehandlung mit Biologika:  
1. Tocilizumab (n = 190) 
2. Placebo (n = 81) 

24 Wochenc USA 
127 Zentren 
2007–2009 

primär:  
 ACR50 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; sekundäre 
Endpunktea 

Tocilizumab      
TOWARD RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: 

überarbeitete ACR-
Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer ≥ 6 

Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg  
(N = 805) 

2. Placebo (N = 415) 
 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + DMARDs 
 
Davon relevante Teilpopulation 
in Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs, ohne 
Vorbehandlung mit Biologika: 
1. Tocilizumab (n = 353) 

2. Placebo (n = 180) 

24 Wochenc Argentinien, 
Australien, Brasilien, 
China, Costa Rica, 
Deutschland, 
Finnland, 
Frankreich, Kanada, 
Mexiko, Panama, 
Russland, Schweden, 
Spanien, Südafrika, 
Thailand, 
Tschechien, USA 
130 Zentren 
2005–2007 

primär:  
 ACR20 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; sekundäre 
Endpunktea 

TRACE RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 bis ≤ 70  
Jahre 
 moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + DMARDs: 
1. Tocilizumab (N = 139) 
2. Placebo (N = 70) 
 
Davon relevante Teilpopulation 
in Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs, ohne 
Vorbehandlung mit Biologika: 
1. Tocilizumab (n = 69) 
2. Placebo (n = 40) 
 
nach Woche 24 offene Extension 
mit Tocilizumab in beiden Armen 

Screening: 
 bis 3 Wochen 
Behandlung: 
 24 Wochen 

doppelblindc 

 24 Wochen offen 
Nachbeobachtung: 
 bis 12 Wochen 

China 
9 Zentren 
2008–2009 

primär:  
 ACR20 zu Woche 24 
sekundär: 
 klinische Remission  
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; sekundäre 
Endpunktea 

Direktvergleich      
AMPLE RCT, offen, 

parallel 
 Alter: ≥ 18 Jahre 
 moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987, 1991) 
 Krankheitsdauer 

≤ 5 Jahre 

Jeweils + MTX: 
1. Abatacept (N = 318) 
2. Adalimumab (N = 328) 

Screening: 
 bis 28 Tage 
Behandlung: 
 24 Monatec 
Nachbeobachtung: 
 bis 28 Tage 

Argentinien, Chile, 
Kanada, Peru, USA 
120 Zentren 
2009–2012 

primär:  
 ACR20 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

EXXELE-
RATE 

RCT, 
einfachblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 moderate bis 

schwere 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR/EULAR-

Kriterien (2010) 

Jeweils + MTX: 
1. Certolizumab Pegol (N = 457) 
2. Adalimumab (N = 458) 

Screening: 
 bis 6 Wochen 
Behandlung: 
 102 Wochenc 
Nachbeobachtung: 
 10 Wochen 

Australien, 
Bulgarien, 
Deutschland, 
Frankreich, Irland, 
Italien, Kanada, 
Mexico, Monaco, 
Österreich, Polen, 
Portugal, Rumänien, 
Schweiz, Spanien, 
Tschechien, Ungarn, 
USA, Vereinigtes 
Königreich 
176 Zentren 
2011– 2016 

primär:  
 ACR20 nach 12 Wochen 
 niedrige Krankheitsaktivität 

(DAS 28 [ESR]) nach 
104 Wochen 

sekundär: 
 klinische Remission 
 Symptomatik 
 körperlicher Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 249: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen nicht aufgeführt. 
a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 

zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung 
b: Im Studienbericht wird die Dosierung wie folgt angegeben: Körpergewicht < 60 kg: 500 mg, ≥ 60 und ≤ 100 kg: 750 mg, > 100 kg: 1000 mg. Diese Angaben 

entsprechen ~10 mg/kg 
c: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. Nicht relevante Studienphasen werden in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
d: nur in der Synopse im Studienbericht aufgeführt 
e: Prozentwert selbst errechnet 
f: Der Arm ist für die Bewertung nicht relevant und wird in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
g: geht ausschließlich aus den publizierten Daten hervor (Post-hoc-Analyse) 
h: Nur der Vergleich Atacicept vs. Placebo war verblindet, Adalimumab wurde offen verabreicht. 
i: Unterschiedliche Operationalisierungen des körperlichen Funktionsstatus wurden sowohl als primäres als auch als sekundäres Zielkriterium definiert 
j: Double-Dummy mit jeweiligem Placebo / jeweiligen Placebos. 
k: Aus den vorliegenden Quellen geht nicht hervor, dass die Behandlung in diesem Studienarm verblindet erfolgte. 
l: ab Woche 24 Ersetzung des Clazakizumab-Placebos durch 200 mg Clazakizumab 
m: Die Placebogruppe wurde in der Studie in 2 Arme randomisiert, da nach 3 beziehungsweise 6 Monaten Patienten, die nicht auf die Medikation ansprachen, mit 

5 mg CP-690,550 beziehungsweise 10 mg CP-690,550 weiterbehandelt wurden. Da für die Nutzenbewertung diese Behandlung aber nicht relevant war, wird die 
Placebogruppe zusammengefasst dargestellt. 

n: nur für Patienten, die nicht an einer anschließenden Extensionsstudie teilnahmen; dies betraf 15,0 % der Patienten und Patientinnen im Baricitinib-Arm, 15,5 % im 
Adalimumab-Arm und 18,4 % im Placeboarm 

o: > 80 % der Patientinnen und Patienten wurden mit MTX behandelt. 
p: für Teilfragestellung 4 der Nutzenbewertung relevante Studiendauer 
q: für Teilfragestellung 8 der Nutzenbewertung relevante Studiendauer 
r: Das Studienende ist dem Studienbericht nicht explizit zu entnehmen. 2010 entspricht dem Datum der Studienberichterstellung. 
ACR: American College of Rheumatology; ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; ACR50: Verbesserung der 
American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 50 %; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
EULAR: European League Against Rheumatism; HAQ: Health Assessment Questionnaire; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MRT: Magnetresonanztomografie; 
MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; Pat.: Patientinnen und Patienten; PEG sTNF-RI: PEGylated recombinant 
Methionyl human soluble Tumor Necrosis Factor Type I Receptor; p. o.: peroral; PWV: Pulswellengeschwindigkeit (Pulse Wave Velocity); s. c.: subkutan; 
sLDL: Small dense Low Density Lipoprotein; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1)  
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 
Abatacept    
AIM 1. Abatacept ~10 mg/kg + MTX 

2. Placebo + MTX  
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (Tag 1–169) 
(+ Folsäure oder Leucovorin 
[Folinsäure]) 

Kriterium: nicht definiert 
 
Art der Anpassung: 
Tag 170–365 erlaubt: 
 DMARDs: MTX: Dosisanpassung; zusätzlich 

Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Gold, Azathioprin 
 Kortikosteroide: Dosisanpassung (bei insgesamt 

≤ 10 mg/Woche) 
 NSARs, inklusive ASS: Dosisanpassung oder weitere 

NSARs 

 orale Kortikosteroide (Tag 1–169): stabile Dosis 
(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: jeweils 

≤ 2 Injektionen im gesamten Studienverlauf 
zwischen Tag 1–169 und Tag 170–365c 
 NSARs, inklusive ASS: stabile Dosis  
 Analgetikad 

ASSURE 1. Abatacept ~10 mg/kg + MTXe 
2. Placebo + MTXe 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (Tag 1–85) 
(+ Folsäure oder Leucovorin 
[Folinsäure]) 

Kriterium: nicht definiert 
 
Art der Anpassung: 
nach 3 Monaten (Tag 86–365) erlaubt:  
 DMARDs: zusätzliche Gabe von ≥ 1: MTX, 

Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Leflunomid, Gold, 
Azathioprin, Anakinra, Etanercept, Infliximab, 
Adalimumab  
 orale Kortikosteroide: Dosisanpassung oder weitere 

Kortikosteroide 
 NSARs, inklusive ASS: Dosisanpassung oder weitere 

NSARsf 

 orale Kortikosteroide (Tag 1–85): stabile Dosis 
(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSARsf, inklusive ASS (Tag 1–85): stabile 

Dosis  
 Analgetikaf 
 Tag 86–365: bDMARDs oder sDMARDs oder 

deren Kombination: Dosisreduktion / -erhöhung 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Abatacept    
ATTEST 1. Abatacept ~10 mg/kg + MTX 

2. Placebo + MTX  
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (+ Folsäure oder 
Leucovorin [Folinsäure]) 

trifft nicht zu  orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSARsd, inklusive ASS: stabile Dosis  
 weitere Analgetikad 

IM101071 1. Abatacept 10 mg/kg + MTX  
2. Placebo + MTX  
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang  

trifft nicht zu  orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag)  
 intraartikuläre Kortikosteroide und die 

Gelenkfunktion modifizierende Arzneimittel: 
≤ 2 Injektionen im gesamten Studienverlauf  
 NSARs, inklusive ASS: stabile Dosis 
 Analgetika  

IM101100 1. Abatacept 10 mg/kg + MTX  
2. Placebo + MTX  
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (Tag 1–180) 

Kriterium: nicht definiert 
 
Art der Anpassung: 
Tag 181–360 erlaubt: 
 DMARDs: MTX: Dosisanpassung (bis höchstens 

≤ 30 mg/Woche); zusätzlich Hydroxychloroquin, 
Sulfasalazin, Gold, Azathioprin 
 Kortikosteroide (oral oder Injektion): Dosisanpassung 

(bis höchstens ≤ 10 mg/Woche) 
 NSARs, inklusive ASS: Dosisanpassung oder weitere 

NSARs  

 Kortikosteroide (oral oder Injektion): stabile 
Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: ≤ 2 Injektionen 

im gesamten Studienverlauf 
 NSARs, inklusive ASS: stabile Dosis  
 Analgetikad 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Abatacept    
IM101124  1. Abatacept ~10 mg/kg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (Tag 1–169) 

Kriterium: nicht definiert 
 
Art der Anpassung: 
Nach Tag 169 erlaubt: 
 DMARDs: MTX: Dosisanpassung (bis höchstens 

25 mg/Woche), zusätzlich Gold, Sulfasalazin, 
Chloroquin, Hydroxychloroquin, Azathioprin (oral 
oder Injektion) 
 Kortikosteroide: Dosisanpassung (bis höchstens 

≤ 10 mg/Tag) 
 intraartikuläre Injektionen 

 Kortikosteroide (Tag 1–169): stabile Dosis 
(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: ≤ 2 Injektionen 

bis 1 Monat vor Tag 169 
 NSARs, inklusive ASS: stabile Dosis 
 Analgetikad 

Adalimumab    
ARMADA 1. Adalimumab 40 mg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 

MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang 
(+ Folat [1–5 mg/Tag] oder 
Leucovorin [1–5 mg]) 

definiertes Kriterium:  
 fehlendes Ansprechen gemessen am ACR20 ab Woche 

16  
 
Art der Anpassung:  
 Teilnahme an einer anderen Studie (= Open-Label-

Studie mit Adalimumab 40 mg) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag)  
 NSARsd, inklusive COX-2-Inhibitoren: bei 

stabiler Dosis 
 Analgetikad 

August II 1. Adalimumab 40 mg 
2. Placebo 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang 

trifft nicht zu  NSARs: stabile Dosis 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 

Prednison oder Äquivalent/Tag) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1-mal bis Woche 

22 
 Acetaminophen mit / ohne Opiate für 

Schmerzbehandlung 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 
Adalimumab    
DE019 1. Adalimumab 40 mg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang  
(+ Folsäure oder Leucovorin 
[Folinsäure], stabile Dosis) 

definiertes Kriterium:  
 fehlendes Ansprechen gemessen am ACR20 zu 

2 aufeinanderfolgenden Erhebungszeitpunkten ab 
Woche 12  

 
Art der Anpassung:  
 ab Woche 16: Einnahme eines oder mehrerer 

zusätzlicher DMARDs (außer TNFα-Inhibitoren) oder 
MTX-Dosiserhöhung 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis bis 
einschließlich Woche 24 (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag), danach 
Dosisreduktion möglich bei Ansprechen 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1-mal zwischen 

Baseline und Woche 16, 2-mal Woche 24 bis 44 
(≤ 80 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSARs, COX-2-Inhibitoren: stabile Dosis bis 

einschließlich Woche 24, danach 
Dosisreduktion möglich (wenn ACR20 oder 
stärkeres Ansprechen erreicht wird) 
 Analgetika 

IM133001 1. Adalimumab s. c., 40 mg alle 
2 Wochen + MTXg 

2. Adalimumab-Placebo s. c., alle 
2 Wochen + MTX + 
Clazakizumab-Placebo s. c., alle 
4 Wochen bis Woche 24, danach 
Clazakizumab s. c., 200 mg alle 
4 Wochen anstelle von Placebo 

 
MTX: Beibehalten der Dosis zu 
Studienbeginn, ≥ 15 mg/Woche 
(10 mg/Woche bei Toxizität / 
Unverträglichkeit erlaubt) 
(+ Folsäure für alle Patientinnen und 
Patienten, Dosis k. A.) 

definiertes Kriterium: 
 ab Woche 12: < 20 Reduktion in der Anzahl der 

geschwollen und schmerzhaften Gelenke trotz Rescue-
Therapie 

 
Art der Anpassung: 
 Wechsel zur offenen Gabe von Clazakizumab s. c., 

200 mg alle 4 Wochen + MTX oral, 15 mg pro Woche 
in Woche 13–24 

 DMARDs: Azathioprin, Sulfasalazin, 
Hydroxychloroquin, oder Chloroquin ab 
Woche 12 einzelne Dosen als Rescue-Therapie 
erlaubt (nicht erlaubt innerhalb von 4 Wochen 
vor Woche 24)h 
 orale Kortikosteroide:  
 ≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag 
 bis Woche 12 stabile Dosis, danach 

Dosisanpassung erlaubt 
 i. a. und i. m. Kortikosteroide: ab Woche 12 

einzelne Dosen als Rescue-Therapie erlaubt 
(nicht erlaubt innerhalb von 4 Wochen vor 
Woche 24)h 
 NSARs: in stabiler Dosis bis Woche 12, danach 

Dosisänderungen erlaubt 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Adalimumab    
M02-556 1. Adalimumab 40 mg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in geschwollenen und 

schmerzhaften Gelenken zu 2 aufeinanderfolgenden 
Erhebungszeitpunkten ab Woche 12 

 
Art der Anpassung:  
 ab Woche 18: Wechsel zu offenem Adalimumab 

40 mg alle 2 Wocheni 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSARs: stabile Dosis 
 weitere Analgetika (außer hochpotenzierte 

Opiate)d 

ORAL 
STANDARD 

1. Adalimumab 40 mg 
2. Placebo 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang 
(+ Folsäure ≥ 5 mg / Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in geschwollenen und 

schmerzhaften Gelenken in Woche 12 
 
Art der Anpassung: 
 Placebo ab Woche 12: Wechsel zu experimentellem 

aktivem Wirkstoff (2 randomisierte unterschiedliche 
Dosierungen) 
Adalimumab: keine Therapieanpassung 

 NSARs, COX-2-Inhibitoren: stabile Dosis  
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 

Prednison oder Äquivalent/Tag) 
 Opiate: stabile Dosis (≤ 30 mg/Tag) 
 Acetaminophen: stabile Dosis (≤ 2,6 g/Tag) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: während oder 

nach der Monat-6-Visite in nicht mehr als 
2 Gelenken, ≤ 80 mg Methylprednisolon oder 
Äquivalent über 6 Monate 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Adalimumab    
RA-BEAM 1. Adalimumab s. c., 40 mg alle 

2 Wochen + MTX + 
Baricitinib-Placebo oral, 1-mal 
pro Tag 

2. Adalimumab-Placebo s. c., 1-mal 
alle 2 Wochen + MTX + 
Baricitinib-Placebo oral, 1-mal 
pro Tag bis Woche 24, danach 
Ersetzung durch Baricitinib 
4 mg/Tag anstelle von Placebo 

 
MTX: Beibehalten der stabilen 
Dosis der letzten 8 Wochen vor 
Studieneinschluss:  
7,5–25 mg/Woche oral oder als 
äquivalente injizierbare Dosis 
(+ Folsäure gemäß der Richtlinien 
am Prüfzentren) 

definiertes Kriterium: 
 zu Woche 16: < 20 % Reduktion in der Anzahl der 

geschwollen und in der Anzahl der schmerzhaften 
Gelenke zu Woche 14 und 16 im Vergleich zu 
Baseline 
 ab Woche 16: im Ermessen des Prüfarztes, basierend 

auf der Anzahl geschwollener und schmerzhafter 
Gelenke 

 
Art der Anpassung: 
 Abbruch der s. c. Injektionen (Adalimumab oder 

Adalimumab-Placebo) und Wechsel zu Baricitinib, 
außerdem Freigabe der Begleitbehandlung mit 
Kortikosteroiden, NSAR und Analgetika 
 Studienabbruch, falls die Kriterien 4 Wochen nach 

Beginn der Anpassung oder zu einem späteren 
Zeitpunkt vorlagen 

 DMARDs: 
 Hydroxychloroquin bei stabiler Dosis 

(≤ 400 mg/Tag) oder 
 Sulfasalazin bei stabiler Dosis 

(≤ 3000 mg/Tag), aber nicht beide 
 orale Kortikosteroide: bei Fortführung einer 

stabilen Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag), kein 
Behandlungsbeginn während der Studie 
 NSARs bei stabiler Dosis (Dosisreduktion und 

Absetzen erlaubt) 
 Analgetika: Fortführung, Dosisreduktion und 

Absetzen erlaubt; Dosiserhöhung und Ansetzen 
neuer Wirkstoffe nicht erlaubt 

STAR 1. Adalimumab 40 mg + MTXj 
2. Placebo + MTXj 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang 

definiertes Kriterium: 
 fehlendes Ansprechen oder Beibehalten einer 

Response gemessen am ACR20k 
 
Art der Anpassung:  
 nach 3 Monaten: einmalige DMARD-, Kortikosteroid-

Dosiserhöhung oder Einnahme eines weiteren 
DMARDl 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis bis 
einschließlich Woche 24 (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: bis zu 

3 Injektionen während der ersten 
3 Studienmonate 
 NSARs: stabile Dosis, einmalige 

Dosisanpassung möglich 
 MTX: einmalige Dosisanpassung möglich 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Anakinra    
990145 1. Anakinra 100 mg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang 
(+ Folsäure ~1 mg/Tag) 

definiertes Kriterium:  
 fehlende Wirksamkeit beschrieben als inadäquate 

Kontrolle von Anzeichen und Symptomen der RA ab 
Woche 16 

 
Art der Anpassung:  
 mögliche zusätzliche Medikamente: 

Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Gold, Minocyclin, 
Cyclosporin  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis; 
Dosiserhöhung ausschließlich im Rahmen einer 
elektiven Operation möglich (bis ≤ 30 Tage 
postoperativ) oder beim Aufflammen der RA 
 Intraartikuläre Kortikosteroide: bis zu 

2 Gelenken zu jeweils verschiedenen 
Ereignissen und ≥ 2 Wochen vor der nächsten 
Endpunkterhebung 
 NSARs: stabile Dosis, vorübergehende 

Dosiserhöhung beim Aufflammen der RA 
 Analgetikad (außer Morphine oder starke 

Narkotika) 
990757 1. Anakinra 100 mg + MTXj 

2. Placebo + MTXj 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang 

nicht zutreffend  orale Kortikosteroide: Dosisanpassung erlaubt 
 NSARs: Dosisanpassung erlaubt 
 DMARDsm: Dosisanpassung erlaubt 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1121 - 

Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Anakinra    
20000198 1. Anakinra 100 mg s. c., täglich + 

MTX + PEG sTNF-RI Placebo 
s. c., 2-mal wöchentlich 

2. Anakinra-Placebo s. c., täglich + 
MTX + PEG sTNF-RI Placebo 
s. c., 2-mal wöchentlich 

 
MTX: Beibehalten der stabilen 
Dosis und Darreichungsform der 
letzten 8 Wochen vor Studien-
einschluss (10–25 mg/Woche) 
(+ Folsäure 5–10 mg/Woche oder 
äquivalent für alle Patientinnen und 
Patienten; Folinsäure  
0,5–1,0 mg/Woche nach 
Einschätzung des Prüfarztes) 

bis Woche 24 keine relevanten Anpassungen geplant  orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 i. a. Kortikosteroide: ≤ 2 Gelenke zu 

verschiedenen Gelegenheitenn 
 Analgetikao, außer Opioide 

Certolizumab Pegol   
CERTAIN 1. Certolizumab 200 mg + MTXp 

2. Placebo + MTXp 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang 

keine  orale Kortikosteroide: ≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag 
 intraartikuläre / -muskuläre Kortikosteroide 

(≤ 80 mg Prednisonäquivalent/Injektion): 
zwischen Baseline und Woche 8: 1 Injektion 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitorenq 
 Analgetikar 
 DMARD: Sulfasalazin ≤ 3 g/Tag, Leflunomid 

≤ 20 mg/Tag, Hydroxychloroquin ≤ 400 mg/Tag 
und MTX ≤ 25 mg/Woche 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Certolizumab Pegol   
RAPID 1 1. Certolizumab 200 mg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (+ fakultativ: 
Folsäure) 

definiertes Kriterium:  
 fehlendes Ansprechen gemessen am ACR20 nach 

12 Wochen (bestätigt nach 14 Wochen)  
 
Art der Anpassung:  
 Möglichkeit der Teilnahme an einer anderen Studie 

mit aktiver Behandlung (= Open-Label-Studie)  

 orale Kortikosteroide (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 intraartikuläre / -muskuläre Kortikosteroide 

(≤ 80 mg Prednisonäquivalent/Injektion) 
zwischen Baseline und Woche 8: 1 Injektion; 
zwischen Woche 24 und 44: ≤ 2 Injektionen 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: 

Dosisanpassungen erlaubtq 
 Analgetikar 

RAPID 2 1. Certolizumab 200 mg + MTX 
2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (+ fakultativ: 
Folsäure) 

definiertes Kriterium:  
 fehlendes Ansprechen gemessen am ACR20 nach 12 

Wochen (bestätigt nach 14 Wochen)  
 
Art der Anpassung:  
 Möglichkeit der Teilnahme an einer anderen Studie 

mit aktiver Behandlung (= Open-Label-Studie)  

 orale Kortikosteroide: ≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag 
 intraartikuläre / -muskuläre Kortikosteroide 

(≤ 80 mg Prednisonäquivalent/Injektion): 
zwischen Baseline und Woche 8: 1 Injektion 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitorenc 
 Analgetikar 

RA0025 1. Certolizumab 200 mg + MTX 
2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (+ fakultativ: 
Folsäure) 

definiertes Kriterium:  
 fehlendes Ansprechen gemessen am ACR20 nach 

12 Wochen (bestätigt nach 14 Wochen)  
 
Art der Anpassung:  
 Möglichkeit der Teilnahme an einer anderen Studie 

mit aktiver Behandlung (= Open-Label- Studie) 

 orale Kortikosteroide: ≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag 
 intraartikuläre / -muskuläre / -venöse 

Kortikosteroide (≤ 80 mg 
Prednisonäquivalent/Injektion): zwischen 
Baseline und Woche 8: 1 Injektion 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitorenq 
 Analgetikar 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Etanercept    
ENCOURAGE Phase 1 (Teilfragestellung 4): 

1. Etanercept 25 mg s. c., 2-mal 
wöchentlich + MTX 
≥ 6 mg/Woche 

2. MTX ≥ 6 mg/Woche 

Phase 1 (Teilfragestellung 4): 
definiertes Kriterium:  
 Arm 1: keine Verbesserung des DAS 28 (nicht näher 

definiert) für > 3 Monate  
 Arm 2: nicht näher definiert 
 
Art der Anpassung: 
 Arm 1: keine Therapieanpassung geplant;  

Arm 2: nach 3 Monaten Wechsel auf Etanercept 25 mg 
s. c., 2-mal wöchentlich + MTX ≥ 6 mg/Woche 
 Arm 2: Dosiserhöhungen von MTX und / oder die 

Hinzunahme weiterer DMARDs waren während der 
Studie erlaubt 

 Kortikosteroide: 
< 10 mg Prednisolonäquivalent/Tag 

 Phase 2 (Teilfragestellung 8):  
Patienten und Patientinnen unter 
Etanercept + MTX mit 
DAS 28 < 2,6 zu Monat 6 und 12 
wurden zu Monat 12 randomisiert 
auf:  
1.1. Etanercept 25 mg s. c., 2-mal 

wöchentlich 
1.2. Absetzen von Etanercept 
jeweils unter Beibehaltung von 
MTX oder weiteren DMARDs ohne 
Dosisanpassung 

Phase 2 (Teilfragestellung 8):  
definiertes Kriterium:  
 Verschlechterung der Krankheitsaktivität 

(DAS 28 ≥ 3,2), Patientenwunsch oder Entscheidung 
des Prüfarztes 

 
Art der Anpassung 
 Arm 1.1: keine Therapieanpassung geplant 
 Arm 1.2: Wiederaufnahme von Etanercept  

 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Etanercept    
TEMPO 1. Etanercept 2-mal 25 mg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 
MTX: 7,5–20 mg/Woche (siehe 
„mögliche Therapieanpassung“)  
(+ Folsäure oder Vitaminpräparate 
mit ≤ 1 mg Folsäure/Tag) 

definiertes Kriterium:  
 ungenügendes Ansprechen (SJC, TJC)s 
 
Art der Anpassung:  
 Möglichkeit der MTX-Dosiserhöhung nach 4 Wochen 

auf 15 mg/Woche, nach 8 Wochen auf 20 mg/Woche  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis bis 
einschließlich Woche 24, danach Dosisreduktion 
beziehungsweise -anpassungen möglich bei 
Ansprechen (generell: ≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 parenterale Injektionen oder Kortikoidgabe in 

gelenknahe Strukturen nach Woche 24, bis zu 
2 Injektionen im Abstand von 8 Wochent, nach 
104 Wochen: parenterale Injektionen alle 
8 Wochen (generell: ≤ 40 mg 
Prednisonäquivalent/Injektion) 
 NSARs: stabile Dosis bis einschließlich Woche 

24, danach Dosisanpassungen erlaubt  
 weitere Analgetikau 
 Physiotherapie, sofern bereits vor der Studie 

begonnen 
16.0014 1. Etanercept 2-mal 25 mg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (+ Fol- oder 
Folinsäure) 

nicht zutreffend  orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSARs: stabile Dosis 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Golimumab    
C0524T28 1. Golimumab 50 mg s. c. alle 

4 Wochen + MTX oral oder 
Injektion 

2. Placebo s. c. + MTX oral oder 
Injektion 

 
MTX: Beibehalten der stabilen 
Dosis der letzten 4 Wochen vor 
Studieneinschluss:  
7,5–20 mg/Woche 
(+ Folsäure oder Folinsäure 
≥ 5 mg/Woche für alle Patientinnen 
und Patienten) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in geschwollenen und 

schmerzhaften Gelenken zu Woche 16 
 
Art der Anpassung:  
 Arm 1: keine Anpassung geplant 
 Arm 2: Wechsel auf Golimumab 50 mg s. c. alle 

4 Wochen + MTX unter Aufrechterhaltung der 
Verblindung 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis 
(≤ 7,5 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 für andere Indikation als RA: in Ausnahmefällen 

nach Einschätzung des Prüfarztes kurzzeitige 
Behandlung mit i. v. oder oralen 
Kortikosteroiden für maximal 2 Wochen 
 i. a. Kortikosteroide ≤ 2 Injektionen bis 

Woche 24v 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren bei stabiler 

Dosisw 
 Analgetikaw 

GO-FORTH 1. Golimumab 50 mg + MTX 
2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang  
(+ Folsäure: stabile Dosis) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in Woche 14 
 
Art der Anpassung: 
Ab Woche 16:  
 Golimumab 50 mg  Golimumab 100 mg  
 Placebo  Golimumab 50 mg  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (mehr als 
1 Substanz gleichzeitig nicht erlaubt) 
 NSARs: stabile Dosis  
 Physiotherapie (Anpassung der Therapie war 

erlaubt sowie Absetzen bei Verbesserung der 
Krankheitsaktivität) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Golimumab    
GO-
FORWARD 

1. Golimumab 50 mg + MTX 
2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (+ ≥ 5 mg Folsäure 
oder Folinsäure) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in Woche 16 
 
Art der Anpassung: 
 Golimumab 50 mg  Golimumab 100 mg  
 Placebo  Golimumab 50 mg  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Kortikosteroide 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich: bronchial sowie nasal inhalative 
Kortikosteroide, Dosissteigerung der oralen oder 
Gabe von intravenösen Kortikoiden (Dauer: 
≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: ≤ 2 Injektionen 

innerhalb 24 Wochen; 
 NSARs inklusive ASS und COX-2-Inhibitoren: 

stabile Dosisx 
 Analgetika: stabile Dosisx 

Infliximab    
ATTRACT 1. Infliximab 3 mg/kg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang  
(+ Folsäure: stabile Dosis) 

nicht zutreffend  orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 intraartikuläre Kortikosteroid-Injektionen in 

einzelne Gelenke 
 NSARs inklusive ASS: stabiler Dosis 
 Weitere Analgetikay 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Infliximab    
P04280 1. Infliximab 3 mg/kg i. v., 

Woche 0, 2, 6, danach alle 
8 Wochen bis Woche 22 + MTX 
oral oder parenteral 

2. Placebo i. v. + MTX oral oder 
parenteral 

 
MTX: Beibehalten der stabilen 
Dosis der letzten 4 Wochen vor 
Studieneinschluss:  
12,5–20 mg/Woche  
(+ Folsäure stabile Dosis für alle 
Patientinnen und Patienten) 

bis Woche 30 waren keine relevanten Anpassungen 
geplant (Patientinnen und Patienten mit nicht erlaubten 
Anpassungen der Begleitmedikation wurden in der 
Auswertung als Patienten mit fehlendem Ansprechen 
gewertet) 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 i. a. Kortikosteroide oder Kortikosteroid-

Injektionen in Sehnenscheiden oder 
Schleimbeutel: ≤ 1 Injektionz 
 kurzzeitige Behandlung mit i. v. oder oralen 

Kortikosteroiden für andere Indikationen als RA 
nach Einschätzung des behandelnden Arztes 
erlaubt 
 NSARs inklusive ASS bei stabiler Dosis 
 Analgetikaaa 

Tocilizumab    
CWP-TCZ301 1. Tocilizumab 8 mg/kg + MTX 

(+ DMARDs) 
2. Placebo + MTX  

(+ DMARDs) 
 
MTX: 7,5–20 mg/Woche und  
2,5–20 mg/Woche in Kombination 
mit anderem DMARD (+ Folat oder 
Äquivalent ≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in Woche 16 oder 

in Woche 12 bei keiner Verbesserung 
 
Art der Anpassung: 
 MTX- und DMARD-Dosisanpassung oder Wechsel 

zum anderen DMARD 
 zusätzlich möglich: intraartikuläre Kortikosteroide 

oder Dosiserhöhung der oralen Kortikosteroide 
(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich (≤ 40 mg/Tag für ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion im 

Studienverlauf (≤ 40 mg 
Triamcinolonäquivalent) wenn eine 
Therapieanpassung (siehe definiertes Kriterium) 
notwendig ist 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile 

Dosis 
 weitere Analgetikaab 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
LITHE 1. Tocilizumab 8 mg/kg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (+ Folat oder 
Äquivalent ≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC ab Woche 16 
 
Art der Anpassung: 
 Tocilizumab 8 mg/kg  Tocilizumab 8 mg/kg 
 Placebo  Tocilizumab 4 mg/kg (≥ 12 Wochen), bei 

weiterhin < 20 % Reduktion in schmerzhaften und 
geschwollenen Gelenken nach 3 Gaben  8 mg/kg 
Tocilizumab (≥ 12 Wochen) 
 zusätzlich möglich: intraartikuläre Kortikosteroide 

und / oder Dosiserhöhung der oralen Kortikosteroide 
(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag). Ab Woche 24: 
Dosisreduktion möglich bei Ansprechen (≥ 50 % 
Reduktion in schmerzhaften und geschwollenen 
Gelenken)ac; Dosissteigerung ausschließlich 
aufgrund anderer Erkrankungen möglich (≤ 40 
mg/Tag Prednison ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion 

innerhalb 24 Wochen (Einzeldosis: ≤ 40 mg, 
Gesamtdosis über 52 Wochen: ≤ 80 mg 
Triamcinolonäquivalent) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile 

Dosis. Ab Woche 24: Dosisreduktion möglich 
bei Ansprechen (≥ 50 % Reduktion in 
schmerzhaften und geschwollenen Gelenken bei 
2 aufeinanderfolgenden Untersuchungen)ac 
 weitere Analgetikaab 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
MEASURE 1. Tocilizumab 8 mg/kg i. v., alle 

4 Wochen + MTX oral oder 
parenteral 

2. Placebo i. v. + MTX oral oder 
parenteral 

 
MTX: Beibehalten der stabilen Dosis 
der letzten 8 Wochen vor 
Studienbeginn bis Woche 24:  
7,5–25 mg/Woche  
(+ Folsäure ≥ 5 mg/Woche für alle 
Patientinnen und Patienten) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in geschwollenen und 

schmerzhaften Gelenken zu Woche 16 und die 
Anpassung erscheint nach Einschätzung des 
Prüfarztes erforderlich 

 
Art der Anpassung:  
 Wechsel zur offenen Behandlung mit Tocilizumab 

8 mg/kg i. v. alle 4 Wochen + MTX und ggf. 
i. a. Kortikosteroide oder Erhöhung der oralen 
Kortikosteroid-Dosis bis zu 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag 

 orale Kortikosteroide 
 stabiler Dosis (≤ 10 mg 

Prednisonäquivalent/Tag),  
 ≤ 1 Dosiserhöhung ≤ 40 mg 

Prednisonäquivalent/Tag für maximal 
2 Wochen erlaubt für andere Indikationen als 
RAad 

 i. a. Kortikosteroide: ≤ 1 Gelenk (< 40 mg 
Triamcinolonäquivalent/Injektion) bis 
Woche 16ae 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren bei stabiler 

Dosis, Anpassung bei Verschlechterung der 
Krankheitsaktivität erlaubt, falls absolut 
erforderlich 
 Analgetikaaf 

OPTION 1. Tocilizumab 8 mg/kg + MTX 
2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (+ Folat oder 
Äquivalent ≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in Woche 16 
 
Art der Anpassung:  
Woche 16 und 20:  
 2-mal 8 mg/kg Tocilizumab + MTX und / oder: 

intraartikuläres Kortikosteroid oder Dosiserhöhung 
des oralen Kortikosteroids (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich (≤ 40 mg/Tag für ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion im 

Studienverlauf (ab Woche 16 führte dies zum 
Ausschluss aus der Analyse) (≤ 40 mg 
Triamcinolonäquivalent) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile 

Dosis 
 weitere Analgetikaab 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
PORTRAIT 1. Tocilizumab 8 mg/kgag i. v., alle 

4 Wochen + DMARD(s) 
2. Placebo i. v. + DMARD(s) 
 
DMARDs (inkl. MTX): Beibehalten 
der Dosis zum Studienbeginn 
(+ Folsäure oder Leukovorin für alle 
Patientinnen und Patienten mit MTX-
Behandlung) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in geschwollenen und 

schmerzhaften Gelenken zu Woche 12 
 
Art der Anpassung:  
 Wechsel zur offenen Behandlung mit Tocilizumab 

8 mg/kg i. v. alle 4 Wochen 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren bei stabiler 

Dosis, Anpassung bei Verschlechterung der 
Krankheitsaktivität erlaubt, falls absolut 
erforderlich 
 Analgetikaaf 

ROSE 1. Tocilizumab 8 mg/kg + MTXp 
2. Placebo + MTXp 
 

MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (+ Folat oder 
Äquivalent ≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in Woche 16 
 
Art der Anpassung:  
 2-mal 8 mg/kg Tocilizumab im Abstand von 4 

Wochen zusätzlich möglich: intraartikuläre 
Kortikosteroide oder Dosiserhöhung der oralen 
Kortikosteroide (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag)  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich (≤ 40 mg/Tag für ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion im 

Studienverlauf (≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile 

Dosis 
 weitere Analgetikaab 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
TOWARD 1. Tocilizumab 8 mg/kg + MTXj 

2. Placebo + MTXj 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum 
Studienanfang (+ Folat oder 
Äquivalent ≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in Woche 16 
 
Art der Anpassung: 
einmalig: 
 Dosisanpassung der Hintergrundtherapie mit einem 

DMARD und / oder Einnahme eines weiteren 
sDMARDah, ai 

zusätzlich möglich: intraartikuläre Kortikosteroide 
(ohne Dosisangabe) oder Dosiserhöhung der oralen 
Kortikosteroide (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich (≤ 40 mg/Tag Prednison ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: bis Woche 16: 

1 Injektion (≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent) 
(ab Woche 16 führte dies zum Ausschluss aus der 
Wirksamkeitsanalyse) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile 

Dosis 
 Patienten, die mit Kortikosteroiden oder NSARs 

behandelt wurden, sollten 
Protonenpumpeninhibitoren oder 
H2-Rezeptorenblocker bekommen 
 weitere Analgetikaab 

TRACE 1. Tocilizumab 8 mg/kg i. v., alle 
4 Wochen + DMARD(s)aj 

2. Placebo i. v. + DMARD(s)aj 
 
DMARDs (inkl. MTX): Beibehalten 
der stabilen Dosis der letzten 
8 Wochen vor Studienbeginn 
(+ Folsäure ≥ 5 mg/Woche für alle 
Patientinnen und Patienten mit MTX-
Behandlung)  

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in geschwollenen und 

schmerzhaften Gelenken zu Woche 16 
 
 Art der Anpassung (einmalig): Anpassung der 

DMARD-Dosis und / oder Behandlung mit einem 
anderen DMARD und ggf. i. a. Kortikosteroide oder 
Erhöhung der oralen Kortikosteroid-Dosis bis zu 
10 mg Prednisonäquivalent/Tagak 

 orale Kortikosteroide 
 stabile Dosis (≤ 10 mg 

Prednisonäquivalent/Tag) 
 ≤ 1 Dosiserhöhung (≤ 40 mg 

Prednisonäquivalent/Tag) für maximal 
2 Wochen erlaubt für andere Indikationen als 
RA 

 i. a. Kortikosteroide: ≤ 1 Gelenk bis Woche 16 
(≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent/Injektion)al 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren bei stabiler 

Dosis, Anpassung bei Verschlechterung der 
Krankheitsaktivität erlaubt, falls absolut 
erforderlich 
 Analgetikaaf 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Direktvergleich   
AMPLE 1. Abatacept 125 mg/Woche s. c. + 

MTX oral (oder parenteral) 
2. Adalimumab 40 mg s. c. alle 

2 Wochen + MTX oral (oder 
parenteral) 

 
MTX: Beibehalten der stabilen Dosis 
zu Studienbeginn: 7,5–25 mg/Woche 
(+ fakultativ Folsäure oder 
Folinsäure) 

bis Woche 104 keine relevanten Anpassungen geplant  erlaubte DMARDs in Kombination mit MTX: 
Hydroxychloroquin (≤ 400 mg/Tag) oder 
Sulfasalazine (≤ 3000 mg/Tag) 
 orale oder injizierbare Kortikosteroide bei 

stabiler Dosis (≤ 10 mg/Tag Prednisonäquivalent) 
 hoch dosierte Kortikosteroidbehandlungenam: 

≤ 2 der folgenden Behandlungen innerhalb von 
1 Studienjahr: 
 kurzzeitige Behandlung mit hoch dosierten 

oralen Kortikosteroiden für maximal 2 Wochen 
 1 i. m. Kortikosteroid-Injektion 
 1 i. a. Kortikosteroid-Injektionan 
 NSARs inklusive ASS bei stabiler Dosisd 
 Analgetikad, ao 

EXXELERATE 1. Certolizumab Pegol 2-mal 200 mg 
s. c., Woche 0, 2, 4, danach 200 mg 
alle 2 Wochen + MTX oral oder 
s. c. 

2. Adalimumab 40 mg s. c. alle 
2 Wochen + Placebo s. c., Woche 0, 
2, 4 + MTX oral oder s. c. 

 
MTX: Beibehalten der stabilen Dosis 
und Darreichungsform der letzten 
4 Wochen vor Studienbeginn (15–
25 mg/Woche), 2 Anpassungen nach 
Einschätzung des Prüfarztes waren 
erlaubt (jeweils 1-mal in Woche 12–
52 beziehungsweise 52–104) 

definiertes Kriterium:  
1. DAS 28 (ESR) > 3,2 oder Reduktion des 

DAS 28 (ESR) < 1,2 zu Woche 12 im Vergleich zu 
Baseline 

2. DAS 28 (ESR) > 3,2 oder Reduktion des 
DAS 28 (ESR) < 1,2 zu Woche 24 im Vergleich zu 
Woche 12 

 
Art der Anpassung: 
1. Therapiewechsel zum jeweils anderen Arm 
2. Studienabbruch 

 orale Kortikosteroide (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag), Dosisanpassung um 
±2,5 mg bis zu 10 mg Prednisonäquivalent/Tag 
jeweils 1-mal in den Wochen 12–52 
beziehungsweise 52–104 erlaubt 
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroideap 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitorenaq, ar 
 Analgetika, Opioidear 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen nicht aufgeführt. 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund von Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt.  
c: jeweils nicht innerhalb eines Monats vor Tag 169 und Tag 365 
d: nicht erlaubt 12 Stunden vor Gelenkuntersuchung  
e: In der relevanten Teilpopulation, die zur Kombinationstherapie ein sDMARD erhielt, wurden ≥ 80 % mit MTX behandelt. 
f: nicht 12 Stunden vor globaler Einschätzung der Krankheitsaktivität durch Patientinnen und Patienten 
g: Aus den vorliegenden Quellen geht nicht hervor, dass die Behandlung in diesem Studienarm verblindet erfolgte. 
h: Falls ≥ 1 DMARD hinzugefügt oder mehr als 2 Injektionen gegeben wurden, wurde der Patient oder die Patientin ab diesem Zeitpunkt als Non-Responder 

gewertet. 
i: Anhand der gegebenen Informationen des Studienberichts scheint es möglich, dass das LOCF-Verfahren verwendet wurde. Dies wird jedoch nicht explizit 

beschrieben 
j: relevante Teilpopulation, die mit MTX als Kombinationstherapie behandelt wurde 
k: ohne konkreten genannten Zeitpunkt 
l: erlaubte DMARDs: MTX, Hydroxychloroquin, Leflunomid, parentales Gold, orales Gold, Sulfasalazin oder jede Kombination aus den genannten Medikamenten 
m: außer: Mycophenolsäure, Cyclophosphamid, Etanercept, Infliximab, Ciclosporin 
n: nicht erlaubt innerhalb von 28 Tagen vor Endpunkterhebungen zu Woche 12 und 24, ein injiziertes Gelenk wurde für die Dauer der Studie als „fehlgeschlagen“ 

bewertet 
o: nicht erlaubt innerhalb von 12 Stunden vor Endpunkterhebungen 
p: darunter > 80 % Patienten und Patientinnen mit MTX als Kombinationstherapie 
q: ausschließlich ≥ 14 Tage vor der nächsten Endpunkterhebung 
r: nicht erlaubt 24 Stunden vor Endpunkterhebung 
s: ohne nähere Beschreibung 
t: nicht erlaubt 24 Stunden vor Gelenkuntersuchung und generell keine Injektionen in Gelenke der Hand, das Handgelenk selbst, Gelenke des Fußes innerhalb der 

1. Studienperiode 
u: nicht erlaubt am Tag der Endpunkterhebung (bis diese abgeschlossen war) 
v: Injizierte Gelenke gingen von Zeitpunkt der Injektion bis Woche 24 als geschwollen und schmerzhaft in die Analyse ein. 
w: nicht erlaubt innerhalb von 6 Stunden vor Endpunkterhebungen 
x: kurzwirkende NSARs oder Analgetika nicht erlaubt < 6 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung 
y: nicht erlaubt < 6 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung 
z: Injizierte Gelenke gingen von Zeitpunkt der Injektion an als geschwollen und schmerzhaft in die Analyse ein. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 250: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
aa: Falls Analgetika erforderlich waren, wurde Paracetamol empfohlen. Analgetika abgesehen von NSAR waren innerhalb von 2 Stunden vor Gelenkuntersuchungen 
ab: nicht erlaubt < 24 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung 
ac: Dosisreduktion nicht erlaubt innerhalb von 8 Wochen vor Woche 52 
ad: nicht erlaubt innerhalb von 4 Wochen vor Endpunkterhebungen zu Woche 24 
ae: Patientinnen und Patienten mit Kortikosteroid-Injektion nach Woche 16 wurden aus der Analyse von Nutzenendpunkten ausgeschlossen. 
af: nicht erlaubt innerhalb von 24 Stunden vor Erhebungen von Nutzenendpunkten 
ag: Minimaldosis: 480 mg, Maximaldosis: 800 mg 
ah: in der Studie als „traditionelles“ DMARD beschrieben 
ai: Die Kombination von MTX mit Leflunomid war nicht erlaubt. 
aj: Folgende DMARDs waren erlaubt: MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, Parenteralgold, Sulfasalazin, Azathioprin, Leflunomid; DMARDs konnten allein oder 

in Kombination gegeben werden (die Kombination MTX + Leflunomid war nicht erlaubt). 
ak: Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung gingen in die Auswertung des primären Endpunkts als Patienten mit fehlendem Ansprechen ein. 
al: Patientinnen und Patienten mit Kortikosteroid-Injektion nach Woche 16 wurden aus der Analyse von Nutzenendpunkten ausgeschlossen. 
am: nicht erlaubt innerhalb von 6 Wochen vor den Visiten zu Woche 52 und 104 
an: Ein injiziertes Gelenk wurde für den weiteren Verlauf der Studie als aktiv bewertet. 
ao: erlaubt: Acetaminophen (Paracetamol), Narkotische Analgetika oder Kombination der beiden, Tramadol 
ap: nicht erlaubt innerhalb von 6 Wochen vor Endpunkterhebungen zu Woche 12, 52 oder 104, für Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung zu Woche 12 

nicht erlaubt innerhalb von 6 Wochen vor Endpunkterhebungen zu Woche 24 
aq: Falls zu Studienbeginn eine stabile Dosis zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis gegeben wurde, sollte der Gebrauch nach Einschätzung des Prüfarztes ab 

Woche 12 möglichst reduziert werden.  
ar: höhere Dosierung als zum Studienbeginn nicht erlaubt innerhalb von 24 Stunden vor Erhebungen von Nutzenendpunkten 
ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; ASS: Acetylsalicylsäure; bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; 
COX: Cyclooxygenase; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; LOCF: Last Observation carried forward; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales 
Antirheumatikum; PEG sTNF-RI: PEGylated recombinant Methionyl human soluble Tumor Necrosis Factor Type I Receptor; RA: rheumatoide Arthritis; 
s. c.: subkutan; sDMARD: synthetisch hergestelltes DMARD; SJC: Swollen Joint Count (Anzahl geschwollene Gelenke); TJC: Tender Joint count (Anzahl 
schmerzhafte Gelenke); TNF: Tumornekrosefaktor 
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Population gemäß Studienplanung  
Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1)  
Studie  Studienpopulation 
Abatacept  
AIM  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit ≥ 15 mg/Woche für mindestens 3 Monate in der Vergangenheit, 
stabile Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation 
(10 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert wurde) 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor der 
1. Studienmedikation 

 Biologika:  
- Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 60 Tage vor der 

1. Studienmedikation 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) für mindestens 

25 der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation  
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

ASSURE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs (inklusive MTX) und / oder 
zugelassenen Biologika 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III, IV (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs (inklusive MTX) / Biologika: ≥ 1 DMARD und / oder für die Behandlung der 

rheumatoiden Arthritis zugelassene Biologika für mindestens 3 Monate in der 
Vergangenheit, stabile Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) für 

mindestens 25 der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation  
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Abatacept  
ATTEST  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, insgesamt Vorbehandlung mit 

≤ 4 DMARDs und ohne Vorbehandlung mit Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Etanercept 
und Infliximab 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs:  

- Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf > 4 DMARDs 
(inklusive MTX) waren ausgeschlossen 

- MTX: Behandlung mit ≥ 15 mg/Woche für mindestens 3 Monate, stabile Dosis 
innerhalb der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation (10 mg/Woche waren 
erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert wurde) 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor der 
1. Studienmedikation  

 Biologika: keine Behandlung mit zum Zeitpunkt des Studienbeginns zugelassenen 
Biologika (Infliximab, Etanercept, Anakinra, Adalimumab) oder Abatacept in der 
Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) für 

mindestens 25 der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation 
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

IM101071  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 12 Wochen in der Vergangenheit, stabile Dosis 
(6-8 mg/Woche) innerhalb der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss 

- weitere DMARDs (außer MTX): keine Behandlung innerhalb der letzten 56 Tage vor 
Studieneinschluss für Leflunomid, innerhalb der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss 
für weitere DMARDs 

 Biologika:  
- Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 56 Tage vor Studieneinschluss 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss  
 orale Adrenokortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb 

der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss 
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR (inkl. ASS): stabile Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Abatacept  
IM101100  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX  

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit 10–30 mg/Woche für mindestens 6 Monate in der 
Vergangenheit, stabile Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor der 
1. Studienmedikation  

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 90 Tage vor der 
1. Studienmedikation für Leflunomid, innerhalb der letzten 28 Tage vor der 
1. Studienmedikation für weitere DMARDs 

 Biologika:  
- Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 90 Tage vor der 

1. Studienmedikation 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation  
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

IM101124  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit ≥ 15 mg/Woche für mindestens 3 Monate in der Vergangenheit, 
stabile Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation 
(10 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert wurde) 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor der 
1. Studienmedikation 

 Biologika:  
- Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 60 Tage vor der 

1. Studienmedikation 
- weitere Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor der 

1. Studienmedikation  
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) für mindestens 

25 der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation  
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Adalimumab  
ARMADA 
 

 Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, ohne Vorbehandlung mit 
TNFα-Inhibitoren 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987)  
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs  

- MTX: Behandlung mit 12,5–25 mg/Woche für mindestens 6 Monate vor 
Studieneinschluss, stabile Dosis 12,5–25 mg/Woche innerhalb der letzten 4 Wochen 
vor Studieneinschluss (10–12,5 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht 
toleriert wurde) 

- weitere DMARDs: Behandlung mit ≥ 1 DMARD zusätzlich zu MTX in der 
Vergangenheit, keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 
1. Studienmedikation (für Azathioprin keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Jahre 
vor Studieneinschluss); Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen 
auf > 4 DMARDs (exklusive MTX) waren ausgeschlossen  

 Biologika: keine Behandlung mit TNFα-Inhibitoren in der Vergangenheit; keine 
Behandlung mit experimentellen Wirkstoffen innerhalb der letzten 6 Monate vor 
Studieneinschluss 
 oral Kortikosteroide: k. A. 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
 NSAR: k. A.  

August II  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs (inklusive MTX), ohne 
Vorbehandlung mit Biologika  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit ≥ 15 mg/Woche für mindestens 3 Monate in der Vergangenheit, 
stabile Dosis (15–25 mg/Woche) innerhalb der letzten 28 Tage vor der 
1. Studienmedikation 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten28 Tage vor der 
1. Studienmedikation (für Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 60 Tage 
vor der 1. Studienmedikation) 

 Biologika: keine Behandlung mit Biologika in der Vergangenheit (z. B. 
TNFα-Inhibitoren, Abatacept, Anakinra, Rituximab oder Tocilizumab) 
 Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der letzten 

28 Tage vor der 1. Studienmedikation 
 i. a. Kortikosteroid oder parenterales Glukokortikoid: ≤ 1 Behandlung innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Adalimumab  
DE019  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, ohne Vorbehandlung mit 

TNFα-Inhibitoren 
 Diagnose: ACR-Kriterien (keine weiteren Angaben) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit 12,5–25 mg/Woche für mindestens 3 Monate in der 
Vergangenheit, stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
(10 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert wurde) 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 
1. Studienmedikation 

 Biologika: keine Behandlung mit TNFα-Inhibitoren in der Vergangenheit; keine 
Behandlung mit experimentellen Wirkstoffen innerhalb der letzten 6 Monate vor 
Studieneinschluss  
 Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der letzten 

30 Tage vor Studieneinschluss  
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 NSAR: k. A. 

IM133001  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX und ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) oder ACR/EULAR-Kriterien (2010) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit ≥ 15 mg/Woche für mindestens 3 Monate in der Vergangenheit 
(10 mg/Woche waren erlaubt, bei fehlendem Ansprechen und Dosisreduktion wegen 
Toxizität oder Unverträglichkeit), stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Randomisierung 

- weitere DMARDs: mussten vor Studieneinschluss ausgewaschen werden (k. A. zu 
Wirkstoffen oder zur Dauer des Auswaschens) 

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: k. A. 
 i. a. oder i. m. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Tage vor 

Randomisierung 
 NSAR: k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Adalimumab  
M02-556  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, mit Vorbehandlung mit 

≤ 4 DMARDs (exkl. MTX) und ohne Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987)  
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit 10–25 mg/Woche für mindestens 6 Monate vor 
Studieneinschluss, stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 

- weitere DMARDs: Behandlung mit ≥ 1 DMARD (exkl. MTX) in der Vergangenheit, 
keine Behandlung innerhalb der letzten 30 Tage vor Studieneinschluss (für Azathioprin 
keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Jahre vor Studieneinschluss); Patienten mit 
fehlendem Ansprechen auf > 4 DMARDs (exkl. MTX) waren ausgeschlossen  

 Biologika: keine Behandlung mit TNFα-Inhibitoren in der Vergangenheit;  
 Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der letzten 

28 Tage vor der 1. Studienmedikation  
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis vor Studieneinschluss 

ORAL 
STANDARD 

 Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 4 Monate in der Vergangenheit, stabile Dosis 
(7,5–25 mg/Woche) innerhalb der letzten 6 Wochen vor der 1. Studienmedikation 
(< 15 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert wurde) 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4–8 Wochen vor der 
1. Studienmedikation  

 Biologika:  
- Patientinnen und Patienten mit fehlender Wirksamkeit von TNFα-Inhibitoren, oder 

durch TNFα-Inhibitoren induzierten UEs in der Vergangenheit waren ausgeschlossen 
- Abatacept, Anakinra, Etanercept, Infliximab und Tocilizumab: keine Behandlung 

innerhalb der letzten 4–12 Wochen vor der 1. Studienmedikation  
- Rituximab: keine Behandlung innerhalb des letzten Jahres vor der 1. Studienmedikation  
 Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der letzten 

4 Wochen vor der 1. Studienmedikation  
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 1. Studienmedikation 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Adalimumab  
RA-BEAM  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX und ohne Vorbehandlung mit 

Biologika 
 Diagnose: ACR/EULAR-Kriterien (2010) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 12 Wochen vor Studieneinschluss, stabile Dosis 
(7,5–25 mg/Woche) innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studieneinschluss 
(< 15 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert wurde) 

- Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin: stabile Dosis innerhalb der letzten 8 Wochen vor 
Studieneinschluss (Sulfasalazin ≤ 3000 mg/Tag, Hydroxychloroquin ≤ 400 mg/Tag), 
3-fach Therapie aus MTX, Sulfasalazin und Hydroxychloroquin war bei 
Studieneinschluss nicht erlaubt 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 8–12 Wochen vor 
Studieneinschluss 

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss oder innerhalb der letzten 6 Wochen vor der 
geplanten Randomisierung 
 i. v. oder i. m. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor 

Studieneinschluss oder innerhalb der letzten 6 Wochen vor der geplanten 
Randomisierung  
 i. a. Kortikosteroide: keine Behandlung von ≥ 3 Gelenken innerhalb der letzten 2 Wochen 

vor Studieneinschluss oder innerhalb der letzten 6 Wochen vor der geplanten 
Randomisierunga 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss oder 

innerhalb der letzten 6 Wochen vor der geplanten Randomisierung (Neubeginn der 
Behandlung innerhalb dieser Zeiträume ebenfalls nicht erlaubt)  
 Physiotherapie: Beginn einer Therapie zur Behandlung der RA innerhalb der letzten 

2 Wochen vor Studieneinschluss nicht erlaubt 
STAR  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs (inkl. MTX), ohne 

Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II und III (1992) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs:  

- Ciclosporin und Azathioprin: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor 
Studienbeginn 

- weitere DMARDs (inkl. MTX): Behandlung mit ≥ 1 DMARD in der Vergangenheit, 
stabile Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor Studienbeginn 

 Biologika: keine Behandlung mit TNFα-Inhibitoren in der Vergangenheit 
 Glukokortikoide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der letzten 

28 Tage vor Studienbeginn 
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Anakinra  
990145  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX  

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III, IV (keine weiteren 
Angaben) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 24 Wochen in der Vergangenheit, stabile Dosis  
(10–25 mg/Woche oder 20–50 mg alle 2 Wochen) innerhalb der letzten 8 Wochen vor 
Randomisierung  

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 60 Tage vor 
Randomisierung 

 Biologika: k. A.b 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Randomisierung  
 i. a. oder systemische Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Randomisierung 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Randomisierung 

990757  Patientinnen und Patienten, die mit DMARDs (inkl. MTX) vorbehandelt sein können 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): bei Vorbehandlung, stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Monate 

vor Randomisierung 
 Biologika: k. A.b 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb des 

letzten Monats vor Randomisierung  
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb des letzten Monats vor Randomisierung  

20000198  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II und III (keine weiteren 

Angaben) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 16 Wochen vor Studieneinschluss, stabile Dosis  
(10–25 mg/Woche) innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studieneinschluss 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten4 Wochen vor 
Studieneinschluss (für Leflunomid keine Behandlung innerhalb der letzten 24 Wochen 
vor Studieneinschluss, wenn keine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

 Biologika: keine Behandlung mit TNFα-Inhibitoren in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss  
 i. a. Injektionen oder systemische Kortikosteroid-Injektionen: keine Behandlung 

innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
 NSARs: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1143 - 

Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Certolizumab Pegol 
CERTAIN  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs (inklusive MTX), ohne 

Vorbehandlung mit Biologika 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs:  

- Behandlung mit folgenden Wirkstoffen in Monotherapie oder in Kombinationstherapie 
für mindestens 6 Monate vor Studienbeginn: MTX (≤ 25 mg/Woche), 
Hydroxychloroquin (≤ 400 mg/Tag), Leflunomid (≤ 20 mg/Tag), Sulfasalazin 
(≤ 3 g/Tag); stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Monate vor Studienbeginn 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate vor 
Studienbeginn 

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 28 Tage vor Studienbeginn 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor 

Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 14 Tage vor Studienbeginn 

RAPID 1  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 6 Monate vor Studienbeginn, stabile Dosis 
(≥ 10 mg/Woche) innerhalb der letzten 2 Monate vor Studienbeginn 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor Studienbeginn 
(für Leflunomid keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn, 
wenn keine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

 Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn (für 
Etanercept und Anakinra keine Behandlung innerhalb der letzten 3 Monate vor 
Studienbeginn); Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf 
TNFα-Inhibitoren waren ausgeschlossen. 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 28 Tage vor Studienbeginn  
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor 

Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 14 Tage vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Certolizumab Pegol 
RAPID 2  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX  

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 6 Monate vor Studienbeginn, stabile Dosis 
(≥ 10 mg/Woche) innerhalb der letzten 2 Monate vor Studienbeginn 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor Studienbeginn 
(für Leflunomid keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn, 
wenn keine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

 Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn (für 
Etanercept und Anakinra keine Behandlung innerhalb der letzten 3 Monate vor 
Studienbeginn); Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf 
TNFα-Inhibitoren waren ausgeschlossen. 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 28 Tage vor Studienbeginn 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor 

Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 14 Tage vor Studienbeginn 

RA0025  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 24 Wochen vor Studienbeginn, stabile Dosis 
(≥ 10 mg/Woche) innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studienbeginn 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor Studienbeginn 
(für Leflunomid keine Behandlung innerhalb der letzten 24 Wochen vor Studienbeginn, 
wenn keine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

 Biologika:  
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit  
- weitere Biologika; keine Behandlung innerhalb der letzten 24 Wochen vor 

Studienbeginn (für Etanercept keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor 
Studienbeginn); Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf 
TNFα-Inhibitoren waren ausgeschlossen (außer wenn sie zu Beginn der Therapie 
angesprochen hatten) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 
letzten 28 Tage vor Studienbeginn  
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor 

Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 14 Tage vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Etanercept  
ENCOURAGE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs (inklusive MTX)  

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): Behandlung für mindestens 3 Monate in der Vergangenheit 
 Biologika:  

- Adalimumab: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss 
- Tocilizumab: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
- Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studieneinschluss 
- Etanercept: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: Vorbehandlung erlaubt mit < 10 mg Prednisonäquivalent 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

TEMPO  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit ≥ 1 DMARD (falls vorhanden durfte eine 
Vorbehandlung mit MTX nicht mit bedeutsamem fehlendem Ansprechen assoziiert sein), 
ohne Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren 
 Diagnose: ACR-Funktionsklassen I, II oder III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate vor Studieneinschluss (falls 
vorhanden durfte eine frühere Vorbehandlung mit MTX nicht mit Toxizität, bekannter 
Hypersensitivität oder bedeutsamem fehlendem Ansprechen assoziiert sein)  

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studienbeginn 

 Biologika:  
- TNFα-Inhibitoren: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- experimentelle Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 3 Monate vor 

Studieneinschluss 
- weitere immunsuppressive Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate 

vor Studieneinschluss 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studienbeginn  
 i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung mit > 20 mg Prednisonäquivalent innerhalb 

der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
 i. a. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn; mehrere 

Wirkstoffe gleichzeitig nicht erlaubt 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Etanercept  
16.0014  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, ohne Vorbehandlung mit 

TNFα-Inhibitoren 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II oder III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 6 Monate in der Vergangenheit, stabile Dosis 
(15-25 mg/Woche, oral oder s. c.) innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 
(10 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert wurde) 

- Sulfasalazin / Hydroxychloroquin: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen 
vor Studienbeginn 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studienbeginn 

 Biologika:  
- TNFα-Inhibitoren: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der letzten 

4 Wochen vor Studieneinschluss  
 NSAR: k. A. 

Golimumab  
C0524T28  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, ohne Vorbehandlung mit 

Biologika 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit ≥ 7,5 mg/Woche für mindestens 6 Monate vor 
Studieneinschluss, stabile Dosis (7,5–20 mg/Woche) innerhalb der letzten 28 Tage vor 
Studieneinschluss 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 
1. Studienmedikation  

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 7,5 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor der 1. Studienmedikation oder, falls keine Behandlung bei 
Studieneinschluss erfolgte, durfte innerhalb der letzten 2 Wochen vor der 
1. Studienmedikation ebenfalls keine Behandlung erfolgt sein 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor der 1. Studienmedikation 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Golimumab  
GO-FORTH  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, ohne Vorbehandlung mit 

Biologika 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit ≥ 6 mg/Woche für mindestens 3 Monate vor der 
1. Studienmedikation, stabile Dosis (6–8 mg/Woche) innerhalb der letzten 4 Wochen 
vor der 1. Studienmedikation 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 
1. Studienmedikation  

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit  
 orale oder rektale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 

innerhalb der letzten 2 Wochen vor der 1. Studienmedikation 
 i. a., i. m., i. v. oder epidurale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor der 1. Studienmedikation 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor der 1. Studienmedikation 

GO-
FORWARD 

 Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, ohne Vorbehandlung mit 
TNFα-Inhibitoren 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit ≥ 15 mg/Woche für mindestens 3 Monate vor 
Studieneinschluss, stabile Dosis (15–25 mg/Woche) innerhalb der letzten 4 Wochen 
vor Studieneinschluss 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 
1. Studienmedikation 

 Biologika:  
- keine Behandlung mit TNFα-Inhibitoren und Rituximab in der Vergangenheit  
- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 2 Wochen vor der 1. Studienmedikation oder, falls keine Behandlung bei 
Studieneinschluss erfolgte, durfte innerhalb der letzten 2 Wochen vor der 
1. Studienmedikation ebenfalls keine Behandlung erfolgt sein 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor der 1. Studienmedikation 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Infliximab  
ATTRACT  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 3 Monate in der Vergangenheit, stabile Dosis 
(≥ 12,5 mg/Woche, oral oder parenteral) innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studieneinschluss 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studieneinschluss 

 Biologika: k. A. 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss oder, falls keine Behandlung bei 
Studieneinschluss erfolgte, durfte innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
ebenfalls keine Behandlung erfolgt sein 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss oder, falls 

keine Behandlung bei Studieneinschluss erfolgte, durfte innerhalb der letzten 4 Wochen 
vor Studieneinschluss ebenfalls keine Behandlung erfolgt sein 

P04280  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 3 Monate in der Vergangenheit, stabile Dosis  
(12,5–20 mg/Woche, oral oder parenteral) innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studieneinschluss 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 
Studieneinschluss (für Leflunomid keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate 
vor Studienbeginn, wenn keine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss oder, falls keine Behandlung bei 
Studieneinschluss erfolgte, durfte innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
ebenfalls keine Behandlung erfolgt sein 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss oder, falls 

keine Behandlung bei Studieneinschluss erfolgte, durfte innerhalb der letzten 4 Wochen 
vor Studieneinschluss ebenfalls keine Behandlung erfolgen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  
CWP-TCZ301  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs (inklusive MTX) 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs:  

- MTX: stabile Dosis für mindestens 8 Wochen vor Studieneinschluss (in Monotherapie: 
7,5–20 mg/Woche; in Kombination mit einem weiteren DMARD: 2,5–20 mg/Woche)  

- weitere DMARDs: ≤ 1 DMARD zusätzlich zu MTX in stabiler Dosis für mindestens 
8 Wochen vor Studieneinschluss erlaubt (erlaubt waren Chloroquin, 
Hydroxychloroquin, parenterales Gold, Sulfasalazin, Azathioprin oder Leflunomid); 
wenn > 1 DMARD zusätzlich zu MTX gegeben wurde, mussten überschüssige 
Wirkstoffe innerhalb von 2–8 Wochen vor Studieneinschluss abgesetzt werden 

 Biologika:  
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss  
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Studieneinschluss 
- Abatacept: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studieneinschluss 
- Rituximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 36 Wochen vor Studieneinschluss 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 

LITHE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studienbeginn, stabile Dosis 
(10–25 mg/Woche, oral oder parenteral) innerhalb der letzten 8 Wochen vor 
Studienbeginn 

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Randomisierung, 
(4 Wochen, wenn eine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

- weitere DMARDs: mussten vor Studienbeginn abgesetzt werden 
 Biologika:  

- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit TNFα-Inhibitoren 
wegen fehlendem Ansprechen oder Unverträglichkeit waren ausgeschlossen 

- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 6 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: in stabiler Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  
MEASURE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studienbeginn, stabile Dosis 
(7,5–25 mg/Woche, oral oder parenteral) innerhalb der letzten 8 Wochen vor 
Studienbeginn 

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Randomisierung, 
(4 Wochen, wenn eine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

- weitere DMARDs: mussten vor Studienbeginn abgesetzt werden 
 Biologika:  

- TNFα-Inhibitoren: Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf 
einen TNFα-Inhibitor innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn oder mit 
unzureichendem Ansprechen auf > 2 TNFα-Inhibitoren in der Vergangenheit waren 
ausgeschlossen 

- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab / Abatacept: keine Behandlung innerhalb der letzten 

8 Wochen vor Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. oder parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  
OPTION  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studienbeginn, stabile Dosis 
(10–25 mg/Woche, oral oder parenteral) innerhalb der letzten 8 Wochen vor 
Studienbeginn 

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Randomisierung, 
(4 Wochen, wenn eine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

- weitere DMARDs: mussten vor Studienbeginn abgesetzt werden 
 Biologika: 

- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit TNFα-Inhibitoren 
wegen fehlendem Ansprechen oder Unverträglichkeit waren ausgeschlossen 

- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 6 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 

PORTRAIT  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs 
 Diagnose: ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): ≥ 1 DMARD in stabiler Dosis innerhalb der letzten 12 Wochen 

vor der 1. Studienmedikation (keine Kombinationstherapie mit MTX und Leflunomid) 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) für mindestens 

25 der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  
ROSE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, parenterales Gold, Sulfasalazin, Azathioprin 
und Leflunomid: stabile Dosis innerhalb der letzten 7 Wochen vor Studienbeginn (in 
Monotherapie oder in Kombination, aber keine Kombinationstherapie mit MTX und 
Leflunomid)  

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Randomisierung 

 Biologika:  
- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit Biologika (inkl. 

TNFα-Inhibitoren) wegen fehlendem Ansprechen oder Unverträglichkeit waren 
ausgeschlossen 

- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Abatacept / Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit  
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 6 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. oder parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 

TOWARD  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, parenterales Gold, Sulfasalazin, Azathioprin 
und Leflunomid: stabile Dosis innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studienbeginn (in 
Monotherapie oder in Kombination, aber keine Kombinationstherapie mit MTX und 
Leflunomid) 

 Biologika  
- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit TNFα-Inhibitoren 

wegen fehlendem Ansprechen oder Unverträglichkeit waren ausgeschlossen 
- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 6 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  
TRACE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs  

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs:  

- MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, parenterales Gold, Sulfasalazin, Azathioprin 
und Leflunomid: stabile Dosis innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studienbeginn (in 
Monotherapie oder in Kombination, aber keine Kombinationstherapie mit MTX und 
Leflunomid) 

 Biologika:  
- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit TNFα-Inhibitoren 

wegen fehlendem Ansprechen oder Unverträglichkeit waren ausgeschlossen 
- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studienbeginns  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 

Direktvergleich 
AMPLE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, ohne Vorbehandlung mit 

Biologika 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: stabile Dosis 15–25 mg/Woche (7,5–15 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere 
Dosis nicht toleriert wurde) 

- Hydroxychloroquin oder Sulfasalazin: stabile Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor 
der 1. Studienmedikation (Hydroxychloroquin ≤ 400 mg/Tag, Sulfasalazin 
≤ 3000 mg/Tag) 

- weitere DMARDs: keine Behandlung mit Leflunomid innerhalb der letzten 8 Wochen 
vor der 1. Studienmedikation (wenn keine Elimination mit Cholestyramin erfolgte) 

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) für mindestens 

25 der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation 
 i. a., i. m. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor der 

1. Studienmedikation 
 NSAR: stabile Dosis 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 251: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Direktvergleich 
EXXELERATE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, ohne Vorbehandlung mit 

Biologika 
 Diagnose: ACR/EULAR-Kriterien (2010) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 12 Wochen vor Studieneinschluss, stabile Dosis 
(15–25 mg/Woche oral oder s. c.) innerhalb der letzten 28 Tage vor Studienbeginn 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studienbeginn (adäquates Auswaschen von Leflunomid war erforderlich)  

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 28 Tage vor Studienbeginn (≤ 1 Dosisanpassung mit ≤ ±2,5 mg war innerhalb 
dieses Zeitraums erlaubt, wenn die Dosis ≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag war) 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor 

Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 7 Tage vor Studienbeginn 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse vor. Die Studien werden daher in 
den Ergebnistabellen nicht aufgeführt. 
a: Gelenke die innerhalb der letzten 6 Wochen vor der Randomisierung injiziert wurden, wurden aus der 

Bewertung der geschwollenen und schmerzhaften Gelenke für den Studieneinschluss ausgeschlossen. 
b: Im Jahr des Studienbeginns wurde der 1. TNFα-Inhibitor (Infliximab) zugelassen. Zu weiteren Biologika 

liegen in den Studienunterlagen keine Angaben vor. 
ACR: American College of Rheumatology; ASS: Acetylsalicylsäure; DMARD: Disease-modifying 
antirheumatic Drug; EULAR: European League Against Rheumatism; i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; 
i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; 
s. c.: subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1)  
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Abatacept          

AIM          

Abatacept +  
MTX 

435 52 (13) 78 / 22 k. A. weiß: 379 (88) 
schwarz: 10 (2) 
asiatisch: 18 (4) 
andere: 26 (6)b 

8,5 
(7,3) 

6,0 1,7 (0,7) Woche 52: 
15 (3,5)c / 3 (0,7)d 

[k. A.] 

Woche 24: 
32 (7,4) 

[11 (2,5)] 
Woche 52: 
48 (11,1) 
[13 (3,0)] 

Placebo + MTX 221 50 (12) 82 / 18 k. A. weiß: 193 (88) 
schwarz: 4 (2) 

asiatisch: 10 (5) 
andere: 12 (6)b 

8,9 
(7,1) 

7,0 1,7 (0,6) Woche 52: 
26 (11,9)c / 5 (2,3)d 

[k. A.] 

Woche 24: 
45 (20,5) 

[33 (15,1)] 
Woche 52: 
57 (26,0) 

[40 (18,3)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Abatacept          

ASSURE         
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit DMARD 

        

Abatacept + 
DMARD 

859 52 (12) 83 / 17 k. A. weiß: 721 (84) 
schwarz: 46 (5) 
asiatisch: 76 (9) 
andere: 16 (2)b 

9,5 
(8,7) 

7,0 1,5 (0,6) Woche 52: 
38 (4,4)c/48 (5,6)d 

[k. A.] 

Woche 52: 
102 (11,9) 

[18 (2,1)] 

Placebo + 
DMARD 

423 52 (12) 83 / 17 k. A. weiß: 353 (84) 
schwarz: 26 (6) 

asiatisch: 40 (10) 
andere: 4 (1)b 

9,5 
(9,1)  

6,0 1,5 (0,7) Woche 52: 
35 (8,4)c /18 (4,3)d 

[k. A.] 

Woche 52: 
67 (16,0) 

[30 (7,2)] 

ATTEST         
Abatacept +  
MTX 

156 49 (13) 83 / 17 k. A. weiß: 126 (81) 
schwarz: 5 (3) 

andere: 25 (16)b 

7,9 
(8,5) 

5,5 1,8 (0,6) bis Monat 6 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

Monat 6: 
9 (5,8) 

[2 (1,3)] 
Placebo +  
MTX 

110 49 (12) 87/13 k. A. weiß: 84 (76) 
schwarz: 9 (8) 

andere: 17 (15)b 

8,4 
(8,6) 

5,0 1,8 (0,7)  Monat 6: 
3 (2,7) 

[1 (0,9)] 
(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1157 - 

Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Abatacept          

IM101071           
relevante Teilpopulation: 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

         

Abatacept +  
MTX 

47 53 (11) 83 / 17 k. A. gemäß 
Studienplanung 

asiatisch 

7,1 
(5,8) 

k. A. 1,2 (0,6) bis Monat 6 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

Monat 6: 
0 (0) 

[0 (0)] 
Placebo + MTX 41 54 (12) 83 / 17 k. A.  7,7 

(7,1) 
k. A. 1,4 (0,8)  Monat 6: 

6 (14,6) 

[2 (4,9)] 
IM101100        mHAQ   

Abatacept +  
MTX 

115 56 (13) 75 / 25 k. A. weiß:100 (87) 
schwarz: 6 (5) 
andere: 9 (8) 

9,7 
(9,8) 

k. A. 1,0 (0,5) Woche 24:  
0 (0) 

[0 (0)] 
Woche 52: 

2 (1,7) 
[k. A.] 

Woche 24: 
17 (14,8) 

[12 (10,4)] 
Woche 52 
25 (21,7) 

[13 (11,3)] 
Placebo + MTX 119 55 (12) 66 / 34 k. A. weiß:104 (87) 

schwarz: 3 (3) 
andere: 12 (10) 

8,9 
(8,3) 

k. A. 1,0 (0,6) Woche 24:  
1 (0,8) 
[k. A.] 

Woche 52: 
3 (2,5) 
[k. A.] 

Woche 24: 
41 (34,5)b 
[28 (23,5)] 
Woche 52: 
48 (40,3) 

[30 (25,2)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Abatacept          

IM101124           
Abatacept +  
MTX 

56 47 (12) 86 / 14 k. A. gemäß 
Studienplanung 

koreanisch 

9,4 
(6,3) 

9,0 1,6 (0,7) Woche 24: 
0 (0)c / 1 (1,8)d 

[k. A.] 

Woche 24: 
2 (3,6) 
[0 (0)] 

Placebo + MTX 57 50 (11) 86 / 14 k. A.  9,7 
(6,8) 

9,0 1,5 (0,6) Woche 24: 
0 (0)c / 0 (0)d 

[k. A.] 

Woche 24: 
5 (8,8) 
[0 (0)] 

Adalimumab           
ARMADA           

Adalimumab + 
MTX 

67 57 (11) 75 / 25 k. A. kaukasisch: 58 (87) 
schwarz: 6 (9) 

hispanisch: 0 (0) 
asiatisch: 0 (0) 
andere: 3 (5) 

12,2 
(11,1) 

8,4 1,6 (0,6) bis Woche 24 keine 
relevanten Anpassungen 

geplante 

Woche 24: 
18 (26,9) 

[17 (25,4)] 

Placebo + MTX 62 56 (11) 82 / 18 k. A. kaukasisch: 45 (73) 
schwarz: 4 (7) 

hispanisch: 8 (13) 
asiatisch: 4 (7) 
andere: 1 (2) 

11,1 
(8,0) 

9,2 1,6 (0,6)  Woche 24: 
44 (71,0) 

[38 (61,3)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Adalimumab           
August II           

Adalimumab + 
MTX 

79 53 (12) 81 / 19 k. A. weiße: 74 (94) 
andere: 5 (6)b 

8,8 
(7,4) 

6,9 1,6 (0,5) bis Woche 26 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

Woche 38f: 
4 (5,1) 
[k. A.] 

Placebo +  
MTX 

76 54 (10) 84 / 16 k. A. weiße: 73 (96) 
andere: 3 (4) 

8,4 
(7,4) 

6,1 1,7 (0,6)  Woche 38f: 
7 (9,2) 
[k. A.] 

DE019           
Adalimumab + 
MTX 

207 56 (14) 76 / 24 k. A. kaukasisch: 
173 (84) 

hispanisch: 13 (6) 
schwarz: 14 (7) 
andere: 7 (3)b 

11,0 
(9,2) 

8,0 1,5 (0,6) Woche 24 und 52: 
9 (4,3)g  
[k. A.] 

Woche 52: 
48 (23,2) 
[6 (2,9)] 

Placebo + MTX 200 56 (12) 73 / 27 k. A. kaukasisch: 
166 (83) 

hispanisch: 15 (8) 
schwarz: 13 (7) 
andere: 6 (3)b 

10,9 
(8,8) 

8,7 1,5 (0,6) Woche 24 und 52: 
33 (16,5)g 

[k. A.] 

Woche 52: 
60 (30,0) 

[23 (11,5)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Adalimumab           
IM133001           

Adalimumab + 
MTX 

59 53 (11) 81 / 19b k. A. weiß:  
47 (79,7) 
japanisch:  
9 (15,3) 
andere:  
2 (3,4) 

6,1 
(7,5) 

k. A. 1,9 (0,6) Woche 24: 
3 (5,1b) 

[3 (5,1b)] 

bis 24 Wochen: 
5 (8,5b) 

[3 (5,1b)] 

Placebo + MTX 61 51 (11) 75 / 25b k. A. weiß:  
43 (70,5) 
japanisch:  
9 (14,8) 
andere:  

9 (14,7b) 

6,4 
(8,1) 

k. A. 1,6 (0,6) 8 (13,1b) 
[8 (13,1b)] 

bis 24 Wochen 
14 (23,0b) 

[12 (19,7b)] 

M02-556           
Adalimumab + 
MTX 

65 49 (10) 95 / 5 6 (9,2) asiatisch:65 (100) 6,8 
(4,2)h 

6,5h 1,4 (0,6) Woche 24: 
8 (12,3) 

[8 (12,3)] 

Woche 24: 
6 (9,2) 
[0 (0)] 

Placebo + MTX 63 50 (11) 86 / 14 7 (11,1) asiatisch:63 (100) 6,9 
(4,5)h 

6,5h 1,3 (0,6) Woche 24: 
19 (30,2) 

[19 (30,2)] 

Woche 24: 
4 (6,3) 
[0 (0)] 

 (Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Adalimumab           
ORAL STANDARD          
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

        

Adalimumab + 
MTX 

185 53 (12) 79 / 21 33 (17,8) weiß: 132 (71,4) 
asiatisch: 28 (15,1) 
andere: 25 (13,5b) 

7,9 
(7,5) 

5,3 1,5 (0,6) bis 6 Monate:  
0 (0) 

[0 (0)] 

bis 6 Monate: 
20 (10,8) 
[3 (1,6)] 

Placebo + MTX 96 54 (14) 77 / 23 22 (22,9) weiß: 67 (69,8) 
asiatisch: 17 (17,7) 
andere: 12 (12,5b) 

7,5 
(8,0) 

5,0 1,4 (0,7) Anpassungen zu  
Monat 3: 
42 (43,8) 

[42 (43,8)] 

bis 6 Monate:  
 13 (13,5) 
[5 (5,2)] 

RA-BEAM           
Adalimumab + 
MTX 

330 53 
(12) 

76 / 24 74 (22,4) weiße: 204 (61,8) 
asiatisch: 
101 (30,6) 

Ureinwohner 
Alaskas: 18 (5,5) 
andere: 7 (2,1)b 

8,3 
(7,9) 

6,0 1,6 (0,7) bis Woche 24: 
40 (12,1)i 

[40 (12,1)]i 

bis Woche 24: 
24 (7,3) 
[3 (0,9)] 

Placebo + MTX 488 53  
(12) 

78 / 22 101 (21,1) weiße: 302 (62,0) 
asiatisch: 
148 (30,4) 

Ureinwohner 
Alaska: 26 (5,3) 
andere: 11 (2,3)b 

8,9 
(8,0) 

6,6 1,6 (0,7) bis Woche 24: 
128 (26,2)i 

[128 (26,2)]i 

bis Woche 24: 
53 (10,9) 
[16 (3,3)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Adalimumab           
STAR           
relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 

         

Adalimumab + 
MTX 

178 55 (12) 79 / 21 k. A. weiß: 158 (89) 
schwarz: 6 (3) 

hispanisch: 11 (6) 
andere: 3 (2)b 

8,9 
(8,7) 

6,2 1,3 (0,6) Woche 24: 
0 (0) 

[0 (0)] 

Woche 24: 
12 (6,7) 
[1 (0,6)] 

Placebo + MTX 199 55 (12) 83 / 17 k. A. weiß: 171 (86) 
schwarz: 12 (6) 

hispanisch: 12 (6) 
andere: 4 (2)b 

11,1 
(9,3) 

8,1 1,4 (0,6) Woche 24: 
3 (1,5)g 

[3 (1,5)g] 

Woche 24: 
14 (7,0) 
[5 (2,5)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Anakinra           
990145           

Anakinra + MTX 453 56 (12) 80 / 20 k. A. weiß / kaukasisch: 
372 (83) 
schwarz / 

afroamerikanisch: 
28 (6) 

hispanisch / Latino: 
39 (9) 

andere: 10 (2)b 

10,7 
(9,1) 

8,4 1,4 (0,6) k. A. Woche 52:  
139 (30,7) 

[k. A.] 

Placebo + MTX 453 56 (12) 75 / 25 k. A. weiß / kaukasisch: 
370 (82) 
schwarz / 

afroamerikanisch: 
34 (8) 

hispanisch / Latino: 
39 (9) 

andere: 7 (2)b 

9,9 
(8,3) 

8,0 1,4 (0,6) k. A. Woche 52: 
153 (33,8) 

[k. A.] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Anakinra           
990757           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 
ohne weitere sDMARDs 

         

Anakinra + MTX 345 56 (12,0) 75 / 25 81 (23,5) kaukasisch: 307 
(89) 

hispanisch: 19 (6) 
andere: 19 (6)b 

10,1 
(9,9) 

7,4 1,4 (0,7) bis Monat 6 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

Monat 6: 
81 (23) 
[2 (0,6)] 

Placebo + MTX 100 56 (13) 78 / 22 24 (24,0) kaukasisch: 88 (88) 
hispanisch: 7 (7) 

andere: 5 (5)b 

9,2 
(8,4) 

6,8 1,4 (0,6)  Monat 6: 
16 (16) 
[1 (1,0)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Anakinra           
20000198           

Anakinra + MTX 68 55 (11) 81 / 19 k. A. weiß / kaukasisch: 
63 (93) 

schwarz / 
afroamerikanisch:  

1 (2) 
hispanisch / Latino: 

4 (6)  
andere: 0 

10,8 
(10,6) 

8,4 1,7 (0,6) bis Woche 24 keine 
relevanten Anpassungen 

geplantj 

Woche 24: 
25 (37)k 
[k. A.] 

Placebo + MTX 68 54 (12) 88 / 12 k. A. weiß / kaukasisch: 
59 (87) 

schwarz / 
afroamerikanisch:  

4 (6) 
hispanisch / Latino: 

4 (6) 
andere: 1 (2) 

8,3 
(7,2) 

6,3 1,5 (0,6)  Woche 24: 
32 (47)k 
[k. A.] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Certolizumab Pegol          
CERTAIN           

Certolizumab 
Pegol + MTX 

96 54 (12) 84 / 16 k A. kaukasisch: 96 (100) 
gemischtrassig: 0 (0) 

4,5 
(3,5) 

3,5 1,1 (0,6)  bis Woche 24 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant  

Woche 24 
12 (12,5)  
[2 (2,1)] 

Placebo + MTX 98 54 (12) 77 / 23 k A. kaukasisch: 97 (99) 
gemischtrassig: 1 (1) 

4,7 
(3,3) 

4,2 1,0 (0,6)  Woche 24 
18 (18,4) 
[7 (7,1)b] 

RAPID 1           
Certolizumab 
Pegol + MTX 

393l 51 (12) 82 / 18 k. A. kaukasisch: 363 (92) 
afroamerikanisch:  

4 (1) 
hispanisch / 

lateinamerikanisch: 
20 (5) 

andere: 6 (2) 

6,1 
(4,2) 

5,0 1,7 (0,6) bis Woche 52 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

Woche 16:  
k. A.  

[83 (21,1)] 
Woche 52: 
138 (35,1)  
[98 (24,9)] 

Placebo + MTX 199l 52 (11) 84 / 16 k. A. kaukasisch: 179 (90) 
afroamerikanisch:  

2 (1) 
hispanisch / 

lateinamerikanisch: 
16 (8) 

andere: 2 (1) 

6,2 
(4,4) 

5,6 1,7 (0,6)  Woche 16 
k. A.  

[125 (62,8)] 
Woche 52: 
156 (78,4) 

[141 (70,9)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Certolizumab Pegol          
RAPID 2           

Certolizumab 
Pegol + MTX 

246m 52 (11) 84 / 16 k. A. kaukasisch: 
239 (97) 

afroamerikanisch:  
0 (0) 

hispanisch: 6 (2) 
andere: 1 (0) 

6,1 
(4,1) 

5,4 1,6 (0,6) bis Woche 24 keine 
relevanten Anpassungen 

geplantn 

Woche 16: 
k. A. 

[52 (21,1)] 
Woche 24: 
72 (29,3)  

[54 (22,0)] 
Placebo + MTX 127m 52 (12) 84 / 16 k. A. kaukasisch: 

126 (99) 
afroamerikanisch:  

0 (0) 
hispanisch: 1 (1) 

andere: 0 (0) 

5,6 
(3,9) 

4,9 1,6 (0,6)  Woche 16: 
k. A. 

[103 (81,1)] 
Woche 24: 
110 (86,6) 

[107 (84,3)] 
RA0025           
relevante Teilpopulation: 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

         

Certolizumab 
Pegol + MTX 

70 52 (12) 89 / 11 k. A. asiatisch: 70 (100) 5,9 
(4,1) 

4,9 1,4 (0,7) bis Woche 24 keine 
relevanten Anpassungen 

geplanto 

Woche 24: 
20 (28,6) 

[16 (22,9)] 
Placebo + MTX 33 51 (11) 91 / 9 k. A. asiatisch: 33 (100) 4,9 

(4,3) 
4,2 1,6 (0,8)  Woche 24: 

17 (51,5) 

[15 (45,5)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Etanercept           
ENCOURAGE           

Etanercept + 
MTX 

179 53 (14)p 86 / 14p, b k. A. k. A. 2,0 
(1,4)p 

k. A. 0,8 (0,6)p k. A. Woche 52: 
18 (10,1)b 

[k. A.] 
Placebo + MTX 43 55 (14)p 83 / 17p, b k. A. k. A. 1,9 

(1,3)p 
k. A. 0,8 (0,5)p k. A. Woche 52: 

29 (67,4)b, q 

[16 (37,2)b, q] 
TEMPO           
relevante Teilpopulation 
mit Vorbehandlung mit 
MTX 

         

Etanercept +  
MTX 

101r 53 (11) 72 / 28 k. A. weiß: 101 (100) 
schwarz: 0 (0) 

8,8 
(5,1) 

8,3 1,8 (0,6) bis Woche 164 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

 bis Woche 52: 
15 (15) 
[3 (3)] 

bis Woche 164: 
18 (18 
[4 (4)] 

Placebo + MTX 96r 54 (11) 80 / 20 k. A. weiß: 95 (99) 
schwarz: 1 (1) 

9,5 
(5,2) 

9,0 1,9 (0,7)  bis Woche 104 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

bis Woche 52: 
27 (28) 

[13 (13)] 
bis Woche 164: 

31 (32) 
[14 (14)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Etanercept           
16.0014           

Etanercept +  
MTX 

59 48 (11) 90 / 10 k. A. kaukasisch: 45 (76) 
schwarz: 2 (3) 

hispanisch: 10 (17) 
andere: 2 (3) 

13,3 
(9,1) 

12,0 1,5 (0,6) bis Woche 24 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

Woche 24 
2 (3)b 

[0 (0)] 

Placebo + MTX 30 53 (10) 73 / 27 k. A. kaukasisch: 25 (83) 
schwarz: 2 (7) 

hispanisch: 2 (7) 
andere: 1 (3) 

12,7 
(9,4) 

11,0 1,3 (0,8)  Woche 24 
6 (20)b 

[4 (13)] 

Golimumab           
C0524T28           

Golimumab + 
MTX 

132 48 (11) 83 / 17 7 (5,3) asiatisch:  
132 (100) 

7,6 
(7,1) 

4,9 1,3 (0,7) Woche 24: 
0 (0) 

[0 (0)] 

Woche 24 
12 (9,1) 
[k. A.] 

Placebo + MTX 132 47 (12) 79 / 21 10 (7,6) asiatisch:  
132 (100) 

8,0 
(7,3) 

5,1 1,2 (0,8) Woche 24: 
65 (49,2) 

[65 (49,2)] 

Woche 24 
4 (3,0) 
[k. A] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Golimumab           
GO-FORTH           

Golimumab + 
MTX 

89 50 (10) 85 / 15 k. A. gemäß 
Studienplanung 

japanisch 

8,8 
(8,8) 

6,4 1,0 (0,6) Woche 16: 
k. A. 

[9 (10,1 b)] 

Woche 24: 
5 (5,6)s 

[k. A.] 
Placebo +  
MTX 

90 51 (12) 83 / 17 k. A.  8,7 
(8,2) 

6,4 1,0 (0,7) Woche 16: 
k. A. 

[28 (31,1 b)] 

Woche 24: 
4 (4,4)s 

[k. A.] 
GO-FORWARD           

Golimumab 
+ MTX 

89 50 (11) 81 / 19 13 (14,6) kaukasisch: 66 (74) 
asiatisch: 15 (17) 

andere: 8 (9) 

7,3 
(7,8) 

4,5 1,4 (0,7) Woche 16: 
k. A. 

[15t (16,9 b)] 

Woche 24: 
1 (1) 

[k. A.] 
Placebo + MTX 133 51 (12) 82 / 18 22 (16,5) kaukasisch: 101 

(76) 
asiatisch: 21 (16) 
andere: 11 (8)b 

8,6 
(7,9) 

6,5 1,3 (0,7) Woche 16: 
k. A. 

[41t (30,8 b)] 

Woche 24: 
7 (5,3) 
[k. A.] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Infliximab           
ATTRACT           

Infliximab +  
MTX 

86 54 (11) 81 / 19 k. A. kaukasisch: 80 (93) 
schwarz: 4 (5) 
andere: 2 (2) 

9,8 
(8,2) 

8,4 1,8 (0,6) bis Woche 102 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

Woche 30:u 

15 (17,4) 
[11 (12,8b)] 
Woche 54:u 

23 (26,7) 
[17 (19,8)] 

Woche 102:u 

31 (36,0) 
[19 (22,1b)] 

Placebo + MTX 88 51 (12) 80 / 20 k. A. kaukasisch: 78 (89) 
schwarz: 6 (7) 
andere: 4 (5) 

10,7 
(8,3) 

8,9 1,7 (0,6)  Woche 30:u 

32 (36,4) 
[22 (25,0b)] 
Woche 54:u 

44 (50,0) 
[32 (36,4)] 

Woche 102:u 

58 (65,9) 
[35 (39,8b)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Infliximab           
P04280           

Infliximab + 
MTX 

71 49 (10) 90 / 10 k. A. gemäß 
Studienplanung 

koreanisch 

8,1 
(6,5) 

7,4 1,4 (0,7) Woche 22: 
12 (16,9) 
[3 (4,2)] 

Woche 30: 
2 (2,8) 
[k. A.] 

Placebo 
+ MTX 

72 51 (11) 89 / 11 k. A.  10,9 
(8,7) 

9,8 1,4 (0,7) Woche 22: 
9 (12,5) 
[3 (4,2)] 

Woche 30: 
5 (6,9) 
[k. A.] 

Tocilizumab           
CWP-TCZ301           
relevante Teilpopulation: in Kombination mit MTX 
ohne weitere sDMARDs  

       

Tocilizumab +  
MTX 

28 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo +  
MTX 

26 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           
Tocilizumab +  
MTX ± 
DMARDs 

48 53 (10) 89 / 11 2 (4) k. A. 10,8 
(7,8) 

9,8 1,3 (0,7) Woche 24: 
0 (0)v 

[0 (0)]v 

Woche 24 
8 (16,7) 
[0 (0)] 

Placebo +  
MTX ± 
DMARDs 

51 52 (12) 88 / 12 3 (6) k. A. 8,9 
(7,2) 

7,8 1,4 (0,6) Woche 24: 
16 (31,4)b,v 

[16 (31,4)]b,v 

Woche 24: 
11 (21,6) 
[5 (9,8)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
LITHE           
relevante Teilpopulation: 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

       k. A. 
liegt ausschließl. für GP vorw: 

Tocilizumab +  
MTX 

350 53 (12) 82 / 18 68 (19) weiß: 246 (70) 
schwarz: 19 (5) 
asiatisch: 24 (7) 
andere: 49 (14) 

8,9 
(8,2) 

7,1 1,5 (0,6) 24 Wochen: 
41 (10) 

[41 (10)] 
52 Wochen: 

59 (15) 
[59 (15)] 

24 Wochen: 
33 (8,3)b 
[1 (0,2)b] 

52 Wochen: 
57 (14,2)b 
[2 (0,5b)] 

Placebo + MTX 340 51 (12) 83 / 17 55 (16) weiß: 235 (69) 
schwarz: 14 (4) 
asiatisch: 20 (6) 
andere: 57 (17) 

8,5 
(8,0) 

5,8 1,5 (0,6) 24 Wochen: 
150 (38) 

[150 (38)] 
52 Wochen: 

195 (50) 
[195 (50)] 

24 Wochen: 
36 (9,2)b 

[13 (3,3)]b 
52 Wochen: 
59 (15,1)b 
[12 (3,0b)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
MEASURE           
relevante Teilpopulation: 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

         

Tocilizumab +  
MTX 

39 55,2 
(10,3)  

  
79 / 21 

12 (31)  weiß: 34 (87) 
schwarz: 1 (3) 
asiatisch: 1 (3) 
andere: 3 (8) 

 

 7,0 
(8,9) 

 
3,6 

1,6 (0,6) 
 

Woche 24: 
k. A. 

[6 (15,4)]  
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für GP vor:x 

12 (17) 

Woche 24: 
3 (7,7) 
[k. A.] 

[davon wegen 
fehlender 

Wirksamkeit] 
liegt ausschließl. 

für GP vor:x  
[0 (0)] 

Placebo + MTX 37 54,9 
(10,0)  

 
65 / 35 

10 (27) 
 

weiß: 35 (95) 
schwarz: 1 (3) 
asiatisch: 0 (0) 
andere: 1 (3) 

 

 6,0 
(6,0) 

 

3,9 
 

1,5 (0,6) 
 

Woche 24:  
k. A.  

[12 (32,4)]  
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für GP vor:x 

27 (43) 

Woche 24: 
1 (2,7) 
[k. A.] 

[davon wegen 
fehlender 

Wirksamkeit] 
liegt ausschließl. 

für GP vor:x  
[1 (2)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
OPTION           
relevante Teilpopulation: 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

         

Tocilizumab +  
MTX 

193 51 (12) 84 / 16 27 (14) weiß: 141 (73) 
asiatisch: 21 (11) 

Ureinwohner 
Amerika / Alaska: 

18 (9) 
andere: 13 (6,7)b 

7,5 
(7,4) 

5,0 1,5 (0,6)y Woche 24: 
k. A. 

[18 (9,3)]  
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für GP vor:z 

19 (9,3b)  
 

Woche 24: 
14 (7,3) 
[k. A.] 

[davon wegen 
fehlender 

Wirksamkeit] liegt 
ausschl. für GP 

vor:z [0 (0)] 

Placebo + MTX 184 50 (12) 77 / 23 28 (15) weiß: 137 (74) 
asiatisch: 18 (10) 

Ureinwohner 
Amerika / Alaska: 

18 (10) 
andere: 11 (6,0)b 

7,3 
(7,1) 

5,8 1,5 (0,6)y Woche 24: 
k. A. 

[61 (13,2)]  
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für GP vor:z 

68 (33,3b)  
 

Woche 24: 
11 (6,0) 
[k. A.] 

[davon wegen 
fehlender 

Wirksamkeit] liegt 
ausschließl. für 

GP vor:z [4 (2,0)b] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
PORTRAIT           
relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 
ohne weitere sDMARDs 

         

Tocilizumab +  
MTX 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Gesamtpopulation           

Tocilizumab +  
DMARDs 

35 54,0 
(51)aa 

83 / 17b 4 (11) k. A. k. A. 6,0 2,1 (1,6)aa, 

ab 
Woche 24: 

3 (8,6) 
[3 (8,6)] 

Woche 24: 
4 (11,4) 
[3 (8,6)] 

Placebo +  
DMARDs 

19 54,0 
(24)aa 

90 / 10b 0 (0) k. A. k. A. 5,0 2,3 (1,5)aa Woche 24: 
10 (52,6) 

[10 (52,6)] 

Woche 24: 
2 (10,5) 
[0 (0)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
ROSE           
relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 
ohne weitere sDMARDs, 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

      MDHAQ   

Tocilizumab +  
MTX 

190 56 (12)  80 / 20 32 (17)  weiß: 147 (77) 
schwarz: 26 (14) 
andere: 17 (8,9)b 

7,3 
(8,1) 

4,1 5,2 (1,8)  Woche 24: 
k. A. 

[25 (13,2)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für GP 
vor:w, ac 66 (16,1) 

Woche 24: 
23 (12,1) 

[k. A.] 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

liegt ausschließl. 
für GP vor:ac  

[6 (1,5b)] 
Placebo + MTX 81 55 (12) 86 / 14 21 (26)  weiß: 62 (77) 

schwarz: 10 (12) 
andere: 9 (11)b 

7,0 
(9,1) 

3,5 5,1 (2,0) Woche 24: 
k. A. 

[21 (25,9)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für GP 
vor:w, ac 58 (28,3) 

Woche 24: 
13 (16,0) 

[k. A.] 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

liegt ausschließl. 
für GP vor:ac  

[4 (2,0b)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
TOWARD           
relevante Teilpopulation 
in Kombination mit MTX 
ohne weitere sDMARDs, 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

         

Tocilizumab +  
MTX 

 353 54 (12)  82 / 18 57 (16) weiß: 264 (75) 
asiatisch: 24 (7) 

Ureinwohner 
Amerika / Alaska: 

39 (11) 
andere: 12 (3) 

9,7 
(8,9) 

6,9 1,5 (0,6) Woche 24: 
k. A. 

[10 (2,8)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für GP vor:ad 

19 (2,4b) 
 

Woche 24:  
25 (7,1) 
[k. A.] 

[davon wegen 
fehlender 

Wirksamkeit] 
liegt ausschließl. 

für GP vor:ad  

[3 (0,4b)] 
Placebo + MTX  180 54 (13) 82 / 18 29 (16) weiß: 135 (75) 

asiatisch: 13 (7) 
Ureinwohner 

Amerika / Alaska: 
14 (8)  

andere: 4 (2) 

9,6 
(9,5) 

6,4 1,5 (0,6) Woche 24:  
k. A. 

[19 (10,6)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für GP vor:ad 

45 (10,9b) 

Woche 24: 
11 (6,1) 
[k. A.] 

[davon wegen 
fehlender 

Wirksamkeit] 
liegt ausschließl. 

für GP vor:ad  

[15 (3,6b)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
TRACE           
relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 
ohne weitere sDMARDs, 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

         

Tocilizumab +  
MTX 

69 47 (10) 87 / 13 4 (6) asiatisch: 69 (100) 4,3 
(4,8) 

2,6 1,4 (0,6) Woche 24: 
k. A. 

[0 (0)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für GP 

vor:ae 0 (0) 

Woche 24: 
3 (4) 

[k. A.] 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] liegt 
ausschließl. für GP 

vor:ae [0 (0)]  
Placebo +  
MTX 

40 48 (12) 80 / 20 1 (3) asiatisch: 40 (100) 
 

4,2 
(4,8) 

2,2 1,3 (0,5) Woche 24:  
k. A. 

[3 (7,5)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für GP 

vor:ae 4 (5,7) 

Woche 24: 
3 (8) 

[k. A.] 
Therapieanpassung

en insgesamt 
liegen ausschließl. 

für GP vor:ae [2 
(2,9)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Direktvergleich           
AMPLE           

Abatacept + 
MTX 

319 51 (13) 81 / 19 k. A. weiß: 257 (80,8) 
schwarz: 27 (8,5) 

asiatisch: 0 (0) 
andere: 34 (11)b 

1,9 
(1,4) 

1,6 1,5 (0,7) bis Woche 104 keine 
relevanten Anpassungen 

geplant 

Woche 52:  
44 (13,8) 
[12 (3,8)] 

Woche 104: 
66 (20,8) 
[19 (6,0)] 

Adalimumab + 
MTX 

329 51 (13) 82 / 18 k. A. weiß: 256 (78,0) 
schwarz: 31 (9,5)  
asiatisch: 5 (1,5) 

andere: 41 (12,5)b 

1,8 
(1,4) 

1,4 1,5 (0,7)  Woche 52:  
59 (18,0) 
[15 (4,6)] 

Woche 104: 
83 (25,3) 
[16 (4,9)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen fehlender 

Wirksamkeit] 
n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Direktvergleich           
EXXELERATE           

Certolizumab 
Pegol + MTX 

457 54 (12) 79 / 21 77 (16,8) weiß: 411 (90) 
andere / unbekannt: 

46 (10)b 

6, 0 
(6,9) 

3,6 1,5 (0,6) Woche 12: 
66 (14,4 b) af 

[66 (14,4 b)] af 

bis Woche 12 
31 (6,8) 
[0 (0)] 

bis Woche 104 
139 (30,4) 
[31 (6,8)]ag 

Adalimumab + 
MTX 

458 53 (13) 79 / 21 99 (21,7) weiß: 405 (89) 
andere / unbekannt: 

52 (11)b 

5,8 
(6,9) 

3,1 1,5 (0,6) Woche 12: 
59 (12,9 b) af 

[59 (12,9 b)]af 

bis Woche 12 
30 (6,6) 
[1 (0,2)] 

bis Woche 104 
126 (27,5) 
[28 (6,1)]ag 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen nicht aufgeführt. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: eigene Berechnung 
c: Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 zusätzliches DMARD eingenommen haben  
d: Patientinnen und Patienten, die die Einnahme von mindestens 1 zusätzlichen DMARDs abgebrochen haben 
e: Zu Woche 16 und 20 musste die Studie bei unzureichendem Ansprechen gemessen am ACR20 abgebrochen werden. 
f: 26 Wochen Behandlung und 13 Wochen Follow-up 
g: zusätzliche DMARDs 
h: bezogen auf Teilpopulation mit N (Adalimumab) = 37; N (Placebo) = 36; Abweichung gegenüber Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten jeweils 

> 10 %  
(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
i: Die genannten Fälle sind auch in denen mit Studienabbruch enthalten. 
j: Patientinnen und Patienten, bei denen Therapieanpassungen notwendig waren, mussten die Studie abbrechen 
k: Die Studie wurde vorzeitig beendet. Dadurch wurde für 9 (13 %) Patientinnen und Patienten die Behandlung mit Anakinra + MTX und für 8 (12 %) Patientinnen 

und Patienten die Behandlung mit Placebo + MTX vorzeitig beendet. 
l: Anzahl der in die Auswertungen eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Bei 10 weiteren randomisierten Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die nicht 

ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden. 
m: Anzahl der in die Auswertungen eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Bei 15 weiteren randomisierten Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die 

nicht ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden. 
n: Bei unzureichendem Ansprechen zu Woche 12 und 14 musste die Studie zu Woche 16 abgebrochen werden. Bei Einnahme von nicht erlaubter Begleitmedikation 

musste die Studie ebenfalls abgebrochen werden. 
o: Bei unzureichendem Ansprechen zu Woche 12 und 14 wurde die Studie zu Woche 16 abgebrochen 
p: bezogen auf die Anzahl Patientinnen und Patienten, welche für die Wirksamkeitsanalyse ausgewertet wurden: N = 161 vs. 30 
q: Unklar, ob 16 oder 30 Patientinnen und Patienten die Therapie wechselten. Dargestellt sind die Zahlen, die sich aus 16 Therapiewechslern ergeben. 
r: Anzahl der für die relevante Teilpopulation in die Auswertungen eingeschlossenen MTX-vorbehandelten Patientinnen und Patienten. Bei 4 weiteren randomisierten 

Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die in der Gesamtpopulation nicht ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie 
randomisiert wurden. 

s: Zusätzlich brachen 3 (3,4 %) Patientinnen und Patienten in der Golimumab-Gruppe und 2 (2,2 %) Patientinnen und Patienten in der Placebogruppe bereits vor 
Behandlungsbeginn die Studie ab. 

t: 15 vs. 41 Patientinnen und Patienten wurden mit Golimumab beziehungsweise erhöhter Golimumab-Dosis behandelt. 
u: unklar, ob Studien- oder Therapieabbrecher 
v: Es bleibt unklar, ob die Begleitbehandlung mit DMARD oder Kortikosteroiden angepasst wurde. Ein Therapiewechsel auf ein Biologikum war gemäß 

Studienplanung nicht vorgesehen. 
w: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 401; N (Pla + MTX) = 394 
x: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 69; N (Pla + MTX) = 63 
y: bezogen auf N (TOC + MTX) = 161; N (Pla + MTX) = 151  
z: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 205; N (Pla + MTX) = 204 
aa: Median (Interquartilsabstand), eigene Berechnung 
ab: bezogen auf 31 Patientinnen und Patienten 
ac: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 412; N (Pla + MTX) = 207 
ad: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + DMARDs) = 805; N (Pla + DMARDs) = 415 
ae: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 139; N (Pla + MTX) = 70 
af: Patientinnen und Patienten, die in den anderen Studienarm gewechselt sind, da kein therapeutisches Ansprechen (definiert als DAS 28 [ESR] ≤ 3,2 oder 

Verringerung des DAS 28 [ESR] um ≥ 1,2 im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn) erreicht wurde 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 252: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
ag: Einschließlich Patientinnen und Patienten, die wegen fehlenden therapeutischen Ansprechens in den anderen Studienarm gewechselt sind und auch nach weiterer 

Behandlung für 12 Wochen kein therapeutisches Ansprechen gezeigt haben. Diese Patientinnen und Patienten mussten die Studie abbrechen. 
ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; GP: Gesamtpopulation; HAQ: Health Assessment Questionnaire; k. A.: keine Angabe; mHAQ: Modified Health Assessment 
Questionnaire; m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter 
(beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; Pla.: Placebo; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SD: Standardabweichung; TOC: Tocilizumab; 
w: weiblich 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1)  
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Abatacept           
AIM          Genant-modifizierter 

Sharp-Score 
Abatacept + MTX 435 k. A. 49,6 

(12,7) 
k. A. 46,3 

(12,0) 
k. A. CRP: 6,4 (0,8) 

ESR: 6,8 (0,9) 
 k. A. Erosion Score: 

22,0 (18,1) 
JSN Score: 22,9 (20,1) 

TSS: 44,8 (37,3) 
Placebo + MTX 221 k. A. 49,5 

(12,6) 
k. A. 46,8 

(12,2) 
k. A. CRP: 6,3 (0,8) 

ESR: 6,8 (0,8) 
 k. A. Erosion Score: 

21,6 (18,5) 
JSN Score: 22,7 (20,2) 

TSS: 44,3 (37,4) 
ASSURE          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit DMARD 

         

Abatacept + DMARD 859 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + DMARD 423 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

ATTEST          
Abatacept + MTX 156 k. A. 48,8 

(13,2) 
k. A. 45,7 

(12,2) 
k. A. CRP: 6,4 (0,9) 

ESR: 6,9 (1,0) 
 k. A. k. A. 

Placebo + MTX 110 k. A. 48,3 
(12,0) 

k. A. 45,6 
(11,2) 

k. A. CRP: 6,3 (0,8) 
ESR: 6,8 (1,0) 

 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

IM101071           
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

         

Abatacept + MTX 47 k. A. 39,9 
(9,1) 

k. A. 37,1 
(7,9) 

k. A. CRP: 5,9 (0,7)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 41 k. A. 38,1 
(8,3) 

k. A. 35,2 
(7,7) 

k. A. CRP: 5,8 (0,6)  k. A. k. A. 

IM101100          Genant-modifizierter 
Sharp-Score 

Abatacept + MTX 115 k. A. 46 (10,8) k. A. 43,4 
(10,9) 

k. A. CRP: 6,2 (0,7)  k. A. Erosion Score: 
21,8 (17,8) 

JSN Score: 29,1 (27,0) 
TSS: 51,0 (43,2) 

Placebo + MTX 119 k. A. 46,8 
(13,7) 

k. A. 43,4 
(12,4) 

k. A. CRP: 6,2 (0,9)  k. A. Erosion Score: 
18,5 (16,2) 

JSN Score: 25,7 (24,5) 
TSS: 44,2 (39,6) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

IM101124           
Abatacept + MTX 56 k. A. 39,7 

(12,7) 
k. A. 37,0 

(12,1) 
k. A. CRP: 5,9 (0,9) 

ESR: 6,7 (1,0) 
 k. A. k. A. 

Placebo + MTX 57 k. A. 37,6 
(10,8) 

k. A. 35,4 
(10,3) 

k. A. CRP: 5,7 (0,7) 
ESR: 6,4 (0,8) 

 k. A. k. A. 

Adalimumab           
ARMADA           

Adalimumab + MTX 67 k. A. 38,5 
(10,1) 

k. A. 36,3 
(9,9) 

k. A. CRP: 5,6 (0,8)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 62 k. A. 40,0 
(13,7) 

k. A. 37,1 
(11,8) 

k. A. CRP: 5,7 (1,1)  k. A. k. A. 

August II           
Adalimumab + MTX 79 k. A. 41,9 

(13,8) 
k. A. 40,2 

(13,2) 
k. A. CRP: 5,8 (1,0)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 76 k. A. 40,8 
(14,0) 

k. A. 39,0 
(13,7) 

k. A. CRP: 5,8 (1,0)  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

DE019           
Adalimumab + MTX 207 k. A. 40,5 (12,9) k. A. 38,7 (12,1) k. A. CRP: 5,6 (0,9)  k. A. Erosion Score: 

41,4 (33,4) 
JSN Score: 30,7 (29,2) 

TSS: 72,1 (60,7) 
Placebo + MTX 200 k. A. 42,1 (12,9) k. A. 40,2 (12,2) k. A. CRP: 5,8 (0,9)  k. A. Erosion Score: 

37,2 (25,8) 
JSN Score: 29,2 (24,5) 

TSS: 66,4 (47,4) 
IM133001           

Adalimumab + MTX 59 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. CRP: 6,3 (1,1)  k. A. k. A. 
Placebo + MTX 61 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. CRP: 6,1 (0,9)  k. A. k. A. 

M02-556           
Adalimumab + MTX 65 k. A. 34,6 (11,7) k. A. 32,4 (10,8) k. A. CRP: 5,4 (0,9)  k. A. k. A. 
Placebo + MTX 63 k. A. 36,5 (11,6) k. A. 33,7 (10,2) k. A. CRP: 5,6 (0,9)  k. A. k. A. 

ORAL STANDARD           
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

         

Adalimumab + MTX 185 k. A. 39,0 (13,1) k. A. 37,2 (12,7) k. A. CRP: 5,6 (1,0) 
ESR: 6,4 (0,9) 

 k. A. k. A. 

Placebo + MTX 96 k. A. 40,4 (13,0) k. A. 38,8 (12,6) k. A. CRP: 5,6 (0,9) 
ESR: 6,4 (0,9) 

 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

RA-BEAM           
Adalimumab + MTX 330 ≤ 11: 0 (0) 

> 11–≤ 26: 
48 (14,7) 

> 26: 278 (85,3) 

40,1 
(13,4) 

≤ 10: 0 (0) 
> 10–≤ 22: 

30 (9,2) 
> 22: 

296 (90,8)  

38,0 
(13,0) 

CRP:  
≤ 3,2: 0 (0) 
> 3,2–≤ 5,1: 

80 (24,3) 
> 5,1: 249 (75,7) 

CRP: 5,8 (0,9) 
ESR: 6,4 (1,0) 

 k. A. Erosion Score: 
26,4 (28,7) 

JSN: 18,0 (23,8) 
mTSS: 44,4 (50,9) 

ESR:  
≤ 3,2: 0 (0) 
> 3,2–≤ 5,1: 

25 (7,6) 
> 5,1: 304 (92,4) 

Placebo + MTX 488 ≤ 11: 0 (0) 
> 11–≤ 26: 
73 (15,1) 

> 26: 411 (84,9) 

39,5 
(13,3) 

≤ 10: 0 (0) 
> 10–≤ 22: 

48 (9,9) 
> 22: 

436 (90,1) 

37.6 
(12.8) 

CRP: 
≤ 3,2: 2 (0,4) 
> 3,2–≤ 5,1: 
133 (27,3) 

> 5,1: 352 (72,3) 

CRP: 5,7 (1,0) 
ESR: 6,4 (1,0) 

 k. A. Erosion Score: 
26,8 (28,6) 

JSN: 18,2 (23,3) 
mTSS: 45,1 (50,2) 

ESR: 
≤ 3,2: 0 (0) 
> 3,2–≤ 5,1: 

45 (9,3) 
> 5,1: 441 (90,7) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

STAR           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

         

Adalimumab + MTX 178 k. A. 41,0 
(13,5) 

k. A. 39,7 
(13,0) 

k. A. CRP: 5,6 (0,9)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 199 k. A. 39,5 
(11,6) 

k. A. 38,0 
(11,3) 

k. A. CRP: 5,5 (0,8)  k. A. k. A. 

Anakinra           
990145          modifizierter Original 

Sharp-Score 
Anakinra + MTX 453 k. A. 41,6 

(13,0) 
k. A. 39,0 

(12,4) 
k. A. CRP: 5,8 (0,9)  k. A. Erosion Score: 

24,9 (20,4) 
JSN Score: 24,6 (21,4) 

TSS: 49,5 (39,1) 
Placebo + MTX 453 k. A. 40,5 

(13,1) 
k. A. 38,1 

(12,4) 
k. A. CRP: 5,7 (0,9)  k. A. Erosion Score: 

28,0 (23,5) 
JSN Score: 24,2 (22,1) 

TSS: 52,2 (43,4) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

990757           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs 

         

Anakinra + MTX 345 k. A. 37,3 
(15,3) 

k. A. 35,0 
(14,7) 

k. A. CRP: 5,4 (1,1)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 100 k. A.  36,5 
(14,1) 

k. A. 34,3 
(13,6) 

k. A. CRP 5,4 (1,1)  k. A. k. A. 

20000198           
Placebo + MTX 68 k. A. 46,0 

(12,7) 
k. A. 43,3 

(12,3) 
k. A. CRP: 6,2 (0,8) 

ESR: 6,7 (0,8) 
 k. A. k. A. 

Placebo + MTX 68 k. A. 44,2 
(13,8) 

k. A. 42,2 
(13,4) 

k. A. CRP: 6,0 (1,0) 
ESR: 6,8 (0,9) 

 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Certolizumab Pegol           
CERTAIN      DAS 28 (ESR)     

Certolizumab 
Pegol + MTX 

96 ≤ 3,3: 0 (0) 
> 3,3–≤ 11: 

7 (7,5) 
> 11–≤ 26: 
85 (91,4) 

> 26: 1 (1,1) 

14,6 
(2,6) 

≤ 2,8: 0 (0) 
> 2,8–≤ 10: 

3 (3,2) 
> 10–≤ 22: 
88 (94,6) 

> 22: 2 (2,2) 

13,5 
(2,2) 

< 2,6: 1 (1,0) 
2,6–3,2: 1 (1,0) 
> 3,2–5,1: 89 

(92,7) 
> 5,1: 2 (2,1) 

ESR: 4,5 (0,4)  k. A.  k. A. 

Placebo + MTX 98 ≤ 3,3: 0 (0) 
> 3,3–≤ 11: 

5 (5,4) 
> 11–≤ 26: 
87 (94,6) 

> 26: 0 (0) 

14,7 
(2,6) 

≤ 2,8: 0 (0) 
> 2,8–≤ 10: 

4 (4,3) 
> 10–≤ 22: 
88 (95,7) 

> 22: 0 (0) 

13,3 
(1,9) 

< 2,6: 0 (0) 
2,6–3,2: 0 (0) 
> 3,2–5,1: 88 

(89,8) 
> 5,1: 4 (4,1) 

ESR: 4,5 (0,3)  k. A. k. A. 

RAPID 1           
Certolizumab 
Pegol + MTX 

393b > 11: 392 (99,7) 
 

47,5 
(12,4) 

> 10: 
392 (99,7) 

 

45,0 
(11,7) 

> 5,1: 383 (98,0) 
3,2–5,1: 8 (2,0) 

ESR: 6,9 (0,8)  k. A. Erosion Score: 
14,9 (24,3) 

JSN Score: 24,0 (27,7) 
TSS: 38,4 (49,4) 

Placebo + MTX 199b > 11: 199 (100) 47,6 
(13,4) 

> 10: 199 (100) 44,8 
(12,1) 

> 5,1: 196 (98,5) 
3,2–5,1: 3 (1,5) 

ESR: 7,0 (0,9)  k. A. Erosion Score: 
14,3 (20,7) 

JSN Score: 24,6 (26,8) 
TSS: 39,0 (44,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

RAPID 2           
Certolizumab 
Pegol + MTX 

246c > 11: 245 (99,6)  46,9 
(13,0) 

> 10: 246 (100) 44,3 
(12,5) 

> 5,1: 241 (98,0) 
3,2–5,1: 5 (2,0) 

ESR: 6,9 (0,8)  k. A. Erosion Score: 
19,0 (26,8) 

JSN Score: 20,6 (24,4) 
TSS: 39,6 (50,1) 

Placebo + MTX 127c > 11: 124 (97,6) 47,8 
(13,3) 

> 10: 
124 (97,6) 

45,2 
(12,6) 

> 5,1: 122 (98,4) 
3,2–5,1: 2 (1,6) 

ESR: 6,8 (0,9)  k. A. Erosion Score: 
23,1 (32,1) 

JSN Score: 23,4 (27,7) 
TSS: 46,5 (58,6) 

RA0025           
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

         

Certolizumab 
Pegol + MTX 

70 > 11–≤ 26: 20 
(28,6) 

> 26: 50 (71,4) 

35,8 
(12,9) 

> 10–≤ 22: 8 
(11,4) 

> 22: 62 (88,6) 

33,7 
(11,9) 

3,2–≤ 5,1: 7 (10,0) 
> 5,1: 63 (90,0) 

ESR: 6,3 (0,9)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 33 > 11–≤ 26: 2 
(6,1) 

> 26: 31 (93,9) 

42,2 
(14,1) 

> 10–≤ 22: 3 
(9,1) 

> 22: 30 (90,9) 

39,1  
(12,8) 

3,2–≤ 5,1: 2 (6,1) 
> 5,1: 31 (93,9) 

ESR: 6,6 (1,0)  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Etanercept           
ENCOURAGE           

Etanercept + MTX 179 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. CRP: 3,5 (0,7)d 

ESR: 4,3 (0,6)d 
 k. A. Erosion Score: 

7,2 (11,8)d 

JSN Score: 7,8 (10,0)d 

TSS: 15,0 (20,4)d 
Placebo + MTX 43 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. CRP: 3,4 (0,7)d 

ESR: 4,4 (0,6)d 
 k. A. Erosion Score: 

7,2 (12,2)d 

JSN Score: 8,5 (11,1)d 

TSS: 15,8 (22,6)d 
TEMPO           
relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit MTX 

        van-der-Heijde-
modifizierter Sharp-

Score 
Etanercept + MTX 101f k. A. 51,8 

(14,2) 
k. A. 48,8 

(13,4) 
k. A. CRP: 6,5 (0,9) 

ESR: 6,9 (1,0) 
 96 (95,0) Erosion Score: 30,2 

(33,1) 
JSN Score: 27,6 (28,7) 

TSS: 51,4 (56,5) 
Placebo + MTX 96f k. A. 51,4 

(12,4) 
k. A. 48,9 

(11,6) 
k. A. CRP: 6,5 (0,8) 

ESR: 7,0 (0,9) 
 90 (93,8) Erosion Score: 33,1 

(38,4) 
JSN Score: 27,2 (29,8) 

TSS: 49,5 (61,3)e 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

16.0014           
Etanercept + MTX 59 k. A. 37,6 

(13,6) 
k. A. 37,3 

(13,6) 
k. A. CRP: 4,6 (0,9)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 30 k. A. 35,7 
(13,5) 

k. A. 35,4 
(13,5) 

k. A. CRP: 4,5 (0,9)  k. A. k. A. 

Golimumab           
C0524T28           

Golimumab + MTX 132 k. A. 35,9 
(13,3) 

k. A. 34,2 
(12,7) 

k. A.  
 

CRP: 5,4 (1,1) 
ESR: 6,4 (1,0) 

 k. A. k. A. 

Placebo + MTX 132 k. A. 36,4 
(13,2) 

k. A. 34,5 
(12,8) 

k. A.  
 

CRP: 5,5 (1,1) 
ESR: 6,4 (1,0) 

 k. A. k. A. 

GO-FORTH          van-der-Heijde-
modifizierter Sharp-

Score 
Golimumab + MTX 89 k. A. 30,2 

(12,1) 
k. A. 28,2 

(10,6) 
k. A. CRP: 4,9 (1,0) 

ESR: 5,5 (1,2) 
 k. A. Erosion Score: 

32,1 (34,7) 
JSN Score: 25,9 (29,4) 

TSS: 58,0 (62,4) 
Placebo + MTX 90 k. A. 29,7 

(10,5) 
k. A. 27,5 

(9,5) 
k. A. CRP: 5,0 (0,9) 

ESR: 5,6 (1,0) 
 k. A. Erosion Score: 

30,8 (37,1) 
JSN Score: 23,4 (27,4) 

TSS: 54,2 (62,9) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

GO-FORWARD           
Golimumab + MTX 89 k. A. 38,1 

(14,4) 
k. A. 36,1 

(13,8) 
k. A. CRP: 5,6 (1,1) 

ESR: 6,1 (1,2) 
 k. A. k. A. 

Placebo + MTX 133 k. A. 35,7 
(13,0) 

k. A. 34,2 
(12,7) 

k. A. CRP: 5,4 (1,0) 
ESR: 5,9 (1,0) 

 k. A. k. A. 

Infliximab           
ATTRACT          van-der-Heijde-

modifizierter Sharp-
Scoreg 

Infliximab + MTX 86 k. A. 46,8 
(15,3) 

k. A. 43,1 
(14,5) 

k. A. CRP: 6,3 (1,1)  k. A. TSS: 78,8 (73,4) 

Placebo + MTX 88 k. A. 45,5 
(15,5) 

k. A. 41,8 
(14,4) 

k. A. CRP: 6,1 (1,1)  k. A. TSS: 81,9 (77,3) 

P04280           
Infliximab + MTX 71 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX 72 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Tocilizumab           
CWP-TCZ301           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs 

         

Tocilizumab + MTX 28 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX 26 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           
Tocilizumab + MTX± 
DMARDs 

48 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 6,1 (0,8)h  k. A. k. A. 

Placebo + MTX± 
DMARDs 

51 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 6,1 (1,1)h  k. A. k. A. 

LITHE           
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

         

Tocilizumab +  
MTX 

350 k. A. 42,5 
(13,2) 

k. A. 40,3 
(12,3) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,5 (1,0)  k. A. TSS: 24,4 (25,7) 

Placebo + MTX 340 k. A. 42,2 
(13,6) 

k. A. 40,0 
(12,8) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,5 (0,9)  k. A. TSS: 24,5 (26,7) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Tocilizumab           
MEASURE           
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

         

Tocilizumab + MTX 39 k. A. 42,7 
(13,1)  

k. A. 40,5 
(12,3)  

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

 

ESR: 6,6 (0,9) 
 

 k. A. k. A. 

Placebo + MTX 37 k. A. 40,4 
(14,6)  

k. A. 38,8 
(14,2)  

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0)  

 

ESR: 6,4 (1,0) 
 

 k. A. k. A. 

OPTION      DAS 28 (ESR):     
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

         

Tocilizumab +  
MTX 

193 k. A. 46,2 
(14,2) 

k. A. 43,4 
(13,5) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,8 (0,9)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 184 k. A. 46,1 
(12,6) 

k. A. 43,6 
(12,0) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,8 (0,9)  k. A. k. A. 

 (Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

PORTRAIT           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs  

         

Tocilizumab + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation      DAS 28 (ESR):      
Tocilizumab +  
DMARDs 

35 k. A. k. A. k. A. k. A. < 2,6: 0 (0) 
< 3,2: 0 (0) 

CRP: 5,3 (1,0) 
ESR: 5,7 (4,6)i 

 k. A. k. A. 

Placebo + DMARDs 19 k. A. k. A. k. A. k. A. < 2,6: 0 (0) 
< 3,2: 0 (0) 

CRP:5,3 (1,1))i 

ESR: 6,2 (4,1)i 
 k. A. k. A. 

ROSE           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs, ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

    DAS 28 (ESR):     

Tocilizumab + MTX .190 k. A. 41,1 
(15,3)  

k. A. 39,2 
(14,4)  

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0)  

 

ESR: 6,4 (1,1)   k. A. k. A. 

Placebo + MTX 81 k. A. 40,4 
(13,2) 

k. A. 39,0 
(13,0)  

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,5 (0,9)   k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

TOWARD           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs, ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

    DAS 28 (ESR):     

Tocilizumab + MTX 353 k. A. 44,4 
(14,5) 

k. A. 42,1 
(14,0) 

< 2,6: 1 (0,3) 
≤ 3,2: 1 (0,3) 

ESR: 6,7 (1,1)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 180 k. A. 43,4 
(13,0) 

k. A. 41,3 
(12,3) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,6 (1,0)  k. A. k. A. 

TRACE           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs, ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

         

Tocilizumab + MTX 69 k. A. 41,9 
(13,3) 

k. A. 40,3 
(13,2) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,7 (0,9)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 40 k. A. 38,8 
(11,0) 

k. A. 36,8 
(10,7) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,5 (0,7)  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Direktvergleich           
AMPLE      DAS 28 (CRP)    van-der-Heijde-

modifizierter Sharp-
Score 

Abatacept + MTX 319 k. A. 38,6 
(14,3) 

k. A. 37,0 
(13,7) 

< 3,2: 8 (2,5) 
3,2–≤ 5,1:  
111 (34,9) 

> 5,1: 199 (62,6) 

CRP: 5,5 (1,1)  k. A. JSN Score: 9,3 (16,2) 
Erosion Score:  

10,5 (17,9) 
TSS: 19,2 (32,3) 

Adalimumab + MTX 329 k. A. 38,8 
(14,3) 

k. A. 37,3 
(13,8) 

< 3,2: 9 (2,7) 
3,2–≤ 5,1:  
101 (30,8) 

> 5,1: 218 (66,5) 

CRP: 5,5 (1,1)  k. A. JSN Score: 8,8 (15,1) 
Erosion Score:  

10,6 (15,6) 
TSS: 19,2 (28,6) 

EXXELERATE           
Certolizumab Pegol + 
MTX 

457 ≤ 11: 0 (0) 
> 11: 

411 (98,3)j  

39,8 
(12,2) 

≤ 10: 0 (0) 
> 10: 

415 (99,3)j 

38,1 
(11,7) 

> 3,2–≤ 5,1: 
22 (5,3) 

> 5,1: 396 (94,7)j 

ESR: 6,5 (0,9) 
CRP: 5,6 (0,9) 

 k. A. k. A. 

Adalimumab + MTX 458 ≤ 11: 0 (0) 
> 11: 

411 (98,3)j  

40,8 
(12,1) 

≤ 10: 0 (0) 
> 10: 

415 (99,3)j 

39,2 
(11,7) 

> 3,2–≤ 5,1:  
14 (3,3) 

> 5,1: 404 (96,7)j 

ESR: 6,5 (0,9) 
CRP: 5,7 (0,9) 

 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 253: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen nicht aufgeführt. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Anzahl der in die Auswertungen eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Bei 10 weiteren randomisierten Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die 

nicht ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden. 
c: Anzahl der in die Auswertungen eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Bei 15 weiteren randomisierten Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die nicht 

ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden. 
d: bezogen auf die Anzahl Patientinnen und Patienten, welche für die Wirksamkeitsanalyse ausgewertet wurden: N = 161 vs. 30 
e: basierend auf abweichender Patientenzahl: N = 84 (87,5 %) 
f: Anzahl der für die relevante Teilpopulation in die Auswertungen eingeschlossenen MTX-vorbehandelten Patientinnen und Patienten. Bei 4 weiteren randomisierten 

Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die in der Gesamtpopulation nicht ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie 
randomisiert wurden. 

g: Score der Hände und Füße 
h: es bleibt unklar, ob als Entzündungsparameter CRP oder ESR in die Berechnung eingegangen ist 
i: Median (Spannweite), eigene Berechnung 
j: eigene Berechnung 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-
modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; ETA: Etanercept; JSN: Joint Space Narrowing (Gelenkspaltverschmälerung); k. A.: keine 
Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; mTSS: Modified total Sharp Score; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter 
(beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; Pla: Placebo; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease 
Activity Index; TNF: Tumornekrosefaktor; TSS: Total Sharp Score 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1)  
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Abatacept          

AIM  68 / 66 Gelenke        

Abatacept + MTX 435 31,0 (13,2) / 21,4 (8,8) 63,3 (21,1) 62,7 (21,2)  354 (81,8)  k. A. 3,3 (3,1) / k. A. 
Placebo + MTX 221 32,3 (13,6) / 22,1 (8,8) 65,9 (20,6) 62,8 (21,6)  172 (78,5)  k. A. 2,8 (2,5) / k. A. 

ASSURE         

relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit DMARD 

        

Abatacept + DMARD 859 k. A. / k. A. 61,2 (20,4) 60,6 (19,7)  k. A.  k. A. 1,9 (2,4) / k. A. 
Placebo + DMARD 423 k. A. / k. A. 61,4 (20,7) 61,2 (20,1)  k. A.  k. A. 2,1 (2,6) / k. A. 

ATTEST 68 / 66 Gelenke        
Abatacept + MTX 156 31,6 (13,9) / 21,3 (8,6) 63,3 (23,6) 63,5 (22,9)  136 (87,2)  k. A. 3,1 (2,7) / 49 (31) 
Placebo + MTX 110 30,3 (11,7) / 20,1 (7,0) 64,5 (21,3) 63,1 (21,2)  85 (77,3)  k. A. 2,7 (2,6) / 47 (33) 

IM101071          
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

68 / 66 Gelenke        

Abatacept + MTX 47 20,5 (8,8) / 15,1 (5,6) 64,9 (21,2) 61,3 (20,9)  40 (85,1)  k. A. 2,8 (2,3) / k. A. 
Placebo + MTX 41 19,6 (7,3) / 16,8 (6,0) 65,3 (18,2) 65,4 (18,7)   37 (90,2)  k. A. 2,9 (2,0) / k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
IM101100  68 / 66 Gelenke        

Abatacept + MTX 115 30,8 (12,2) / 21,3 (8,4) 62,1 (21,4) 60,1 (20,7)  99 (86)  k. A. 2,9 (2,8) / k. A. 
Placebo + MTX 119 29,2 (13,0) / 21,8 (8,8) 65,2 (22,1) 62,8 (21,6)  90 (76)  k. A. 3,2 (3,2) / k. A. 

IM101124  68 / 66 Gelenke        
Abatacept + MTX 56 25,3 (13,0) / 15,2 (5,5) 70,6 (17,6) 70,3 (20,3)  41 (74,5)  k. A. 2,7 (2,0) / 60 (27) 
Placebo + MTX 57 25,3 (15,7) / 13,9 (4,4) 67,4 (18,1) 66,3 (20,0)  44 (77,2)  k. A. 2,2 (2,3) / 53 (28) 

Adalimumab          
ARMADA  68 / 66 Gelenke        

Adalimumab + MTX 67 28,0 (12,7) / 17,3 (8,6) 53,0 (22,0) 56,9 (21,1)  50 (74,6)  k. A. 2,1 (1,8) / k. A. 
Placebo + MTX 62 28,7 (15,2) / 16,9 (9,5) 57,2 (21,0) 58,0 (23,2)  52 (83,9)  k. A. 3,1 (3,9) / k. A. 

August II  68 / 66 Gelenke        
Adalimumab + MTX 79 27,6 (14,0) / 15,9 (7,7) 64,3 (17,9) 61,5 (19,3)  63 (80,8)  53 (70,7) 1,7 (1,8)c/ 42 (18) 
Placebo + MTX 76 26,1 (11,3) / 17,1 (8,3) 64,7 (20,7) 64,4 (20,7)  63 (82,9)  57 (78,1) 1,6 (1,6)c / 39 (17) 

DE019  68 / 66 Gelenke        
Adalimumab + MTX 207 27,3 (12,7) / 19,3 (9,8) 55,9 (20,4) 52,7 (21,0)  168 (81,2d)  k. A. 1,8 (2,3) / k. A. 
Placebo + MTX 200 28,1 (13,8) / 19,0 (9,5) 56,3 (22,9) 54,3 (22,9)  179 (89,5d)  k. A. 1,8 (2,1) / k. A. 

IM133001  68 / 66 Gelenke        
Adalimumab + MTX 59 30,0 (16,1) / 18,0 (11,1) 72,1 (18,5) 71,5 (18,3)  48 (81,4)  k. A. 3,0 (2,9)c / k. A. 
Placebo + MTX 61 28,5 (15,7) / 18,3 (11,0) 65,9 (18,7) 64,4 (19,1)  47 (77,0)  k. A. 2,4 (2,0)c / k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
M02-556  68 / 66 Gelenke        

Adalimumab + MTX 65 19,2 (9,2) / 12,2 (5,6) 57,6 (18,2) 59,7 (17,2)  50 (76,9)  k. A. 2,2 (2,2) / k. A. 
Placebo + MTX 63 20,3 (8,6) / 12,8 (5,8) 59,4 (18,6) 63,2 (20,4)  52 (82,5)  k. A. 2,7 (2,6) / k. A. 

ORAL STANDARD          
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

68 / 66 Gelenke        

Adalimumab + MTX 185 26,5 (15,3) / 16,1 (8,3) 57,1 (21,6) 57,4 (22,3)  125 (68,3)  139 (75,5) 1,9 (2,3)c / 49 (24) 
Placebo + MTX 96 26,9 (14,4) / 16,8 (9,1) 53,7 (21,3) 53,4 (21,1)  64 (67,4)  67 (71,3) 1,7 (1,9)c / 48 (24) 

RA-BEAM          
Adalimumab + MTX 330 68 / 66 Gelenke 

23,4 (13,7) / 15,4 (9,1) 
 

28 / 28 Gelenke 
13,9 (6,9) / 11,2 (5,6) 

61,0 (22,7) 63,7 (21,2)  301 (91,2)  295 (89,4) 2,2 (2,1)c / 48 (26) 

Placebo + MTX 488 68 / 66 Gelenke 
23,3 (13,5) / 15,5 (9,4) 

 
28 / 28 Gelenke 

13,9 (6,8) / 11,2 (5,5) 

59,5 (22,6) 60,9 (22,7)  451 (92,4)  424 (86,9) 2,0 (2,1)c / 49 (26) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
STAR          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

68 / 66 Gelenke        

Adalimumab + MTX 178 27,5 (12,6) / 21,2 (11,5) 53,5 (22,5) 52,3 (23,2)  116 (65,5)  k. A. 1,3 (1,6) / k. A. 
Placebo + MTX 199 26,3 (12,8) / 20,9 (10,5) 52,0 (21,6) 48,3 (21,6)  133 (66,8)  k. A. 1,5 (1,8) / k. A. 

Anakinra          
990145  68 / 66 Gelenke        

Anakinra + MTX 453 27,0 (15,0) / 20,8 (11,6) 59,6 (21,6) 55,1 (21,8)  347 (77,3)  k. A. 2,8 (2,9) / 43 (23) 
Placebo + MTX 453 25,6 (13,9) / 20,1 (10,5) 56,6 (21,1) 52,7 (20,6)  354 (78,7)  k. A. 2,5 (2,8) / 43 (22) 

990757          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs 

68 / 66 Gelenke        

Anakinra + MTX 345 21,8 (14,4) / 17,9 (11,4) 52,8 (22,2) k. A.  k. A.  k. A. 2,6 (3,2) / k. A. 
Placebo + MTX 100 22,6 (13,3) / 17,0 (9,7) 55,3 (22,5) k. A.  k. A.  k. A. 2,2 (2,4) / k. A. 

20000198  68 / 66 Gelenke        
Anakinra + MTX 68 30,4 (14,1) / 20,7 (10,0) 63,1 (19,2) 63,3 (17,4)  50 (73,5)  k. A. 2,9 (3,0) / 48 (26) 
Placebo + MTX 68 29,4 (14,4) / 21,1 (11,3) 65,8 (16,7) 61,8 (18,2)  52 (76,5)  k. A. 2,0 (2,2) / 53 (27) 

 (Fortsetzung) 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Certolizumab Pegol          
CERTAIN  28 / 28 Gelenke        

Certolizumab 
Pegol + MTX 

96 3,7 (1,5) / 3,4 (1,5) 36,9 (20,8) 36,7 (18,5)  71 (74,0)  k. A. 0,7 (11,6)e / 34 (13) 
n (%): 

CRP > 10 mg/l: 30 (31,3) 
ESR ≥ 28 mm/h: 77 (80,2) 

Placebo + MTX 98 3,9 (1,6) / 3,2 (1,3) 36,8 (19,1) 35,6 (16,7)  66 (67,3)  k. A. 0,9 (12,9)e / 34 (13) 
n (%): 

CRP > 10 mg/l: 39 (39,8) 
ESR ≥ 28 mm/h: 78 (79,6) 

RAPID 1  68 / 66 Gelenke        
Certolizumab Pegol + 
MTX 

393f 30,8 (12,4) / 21,7 (9,9) 62,1 (20,0) 62,9 (20,4)  312 (79,6)  k. A. 1,6g [k. A] / 44g [k. A.] 
n (%): 

CRP > 15 mg/l: 198 (50,4) 
ESR ≥ 30 mm/h: 348 (88,8) 

Placebo + MTX 199f 29,8 (13,0) / 21,2 (9,7) 63,6 (19,9) 64,2 (19,6)  164 (82,8)  k. A. 1,6g [k. A.] / 45g [k. A.] 
n (%): 

CRP > 15 mg/l: 101 (50,8) 
ESR ≥ 30 mm/h: 180 (90,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
RAPID 2  68 / 66 Gelenke        

Certolizumab Pegol + 
MTX 

246h 30,1 (14,5) / 20,5 (9,6) 61,8 (19,3) 62,4 (20,4)  186 (77,5)  k. A. 1,8g [k. A.] / 42g [k. A.] 
n (%): 

CRP > 15 mg/l: 133 (54,1) 
ESR ≥ 30 mm/h: 231 (93,9) 

Placebo + MTX 127h 30,4 (13,4) / 21,9 (9,7) 59,9 (22,2) 59,9 (21,9)  97 (78,2)  k. A. 1,7g [k. A.] / 38g [k. A.] 
n (%): 

CRP > 15 mg/l: 68 (53,5) 
ESR ≥ 30 mm/h: 111 (87,4) 

RA0025          
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

        

Certolizumab Pegol + 
MTX 

70 12,2 (6,4) / 9,2 (4,7) 62,8 (19,3) 58,2 (21,1)  57 (81,4)  k. A. 2,1 (2,5) / 56 (23) 

Placebo + MTX 33 14,5 (6,5) / 11,3 (5,5) 68,2 (23,0) 68,2 (21,3)  27 (81,8)  k. A. 3,1 (3,1) / 53 (29) 
(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1208 - 

Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Etanercept          
ENCOURAGE          

Etanercept + MTX 179 3,2 (1,9) / 4,0 (3,7)i, j k. A. k. A.  k. A. (79,6j)  k. A. 1,0 (1,3) / 35 (23)j 
Placebo + MTX 43 3,0 (1,9) / 3,4 (2,5)i, j k. A. k. A.  k. A. (68,4j)  k. A. 1,5 (2,2) / 43 (27)j 

TEMPO          
relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit MTX 

 
71 Gelenke 

       

Etanercept + MTX 101k 36,3 (14,1) / 24,0 (11,5) 68,3 (21,2) 72 (18)l  78 (77)m  0 (0) 3,0 (3,1) / 42 (25) 
Placebo + MTX 96k 36,8 (13,4) / 24,3 (11,5) 69,5 (19,0) 70 (17)l  74 (77)m  1 (1,0) 2,6 (2,5) / 44 (26) 

16.0014  71 / 68 Gelenke        
Etanercept + MTX 59 27,9 (14,5) / 21,3 (10,6) 51 (22)n 59 (18)n  49 (84)  k. A. 2,9 (2,9) / 28 (18) 
Placebo + MTX 30 27,5 (15,1) / 20,3 (11,2) 53 (25)n 59 (16)n  27 (90)  k. A. 3,0 (2,7) / 39 (30) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Golimumab          
C0524T28          

Golimumab + MTX 132 68 / 66 Gelenke: 
22,9 (15,4) / 10,7 (7,0) 

28 / 28 Gelenke: 
13,7 (7,7) / 8,2 (5,2) 

62,5 (21,1)n 63,3 (20,0)n  115 (87,1)  123 (93,9) 1,7 (2,3)c / 56 (24) 
 

Kategorien n (%): 
< 15 [mg/l]: 74 (56,1d) 
≥ 15 [mg/l]: 58 (43,9d) 

Placebo + MTX 132 68 / 66 Gelenke: 
22, 5 (14,8) / 11,8 (7,4) 

28 / 28 Gelenke: 
13,3 (7,2) / 8,9 (5,5) 

62,3 (22,3)n 64,5 (21,1)n  122 (92,4)  122 (93,1) 1,9 (2,1)c / 53 (24) 
 

Kategorien n (%): 
< 15 [mg/l]: 70 (53,0d) 
≥ 15 [mg/l]: 62 (46,9d) 

GO-FORTH          
Golimumab + MTX 89 68 / 66 Gelenke 

13,1 (8,4) / 11,8 (6,7) 
28 / 28 Gelenke 

9,0 (5,3) / 8,8 (4,7) 

49,5 (23,8) 46,1 (23,1)  63 (74,1)  74 (86,0) 1,9 (2,6) / 45 (32) 

Placebo + MTX 90 68 / 66 Gelenke 
13,2 (7,8) / 11,4 (6,6) 

28 / 28 Gelenke 
8,7 (4,8) / 8,2 (4,3) 

52,2 (22,9) 50,7 (22,6)  69 (79,3)  78 (88,6) 2,2 (2,4) / 46 (29) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
GO-FORWARD          

Golimumab + MTX 89 68 / 66 Gelenke 
27,9 (15,8) / 16,8 (11,8) 

28 / 28 Gelenke 
14,2 (7,7) / 10,0 (6,2) 

60,0 (23,2)n 58,1 (24,2)n  77 (86,5)  72 (80,9) 2,0 (2,4) / 40 (25) 

Placebo + MTX 133 68 / 66 Gelenke 
24,9 (14,7) / 14,8 (9,4) 

28 / 28 Gelenke 
13,4 (7,2) / 9,8 (5,4) 

55,6 (23,7)n 54,0 (24,8)n  108 (81,2)  107 (80,5) 1,5 (1,9) / 36 (22) 

Infliximab          
ATTRACT  68 / 66 Gelenke        

Infliximab + MTX 86 32 (18) / 22 (12) 68 (19)n 64 (22)n  72 (83,7)  k. A. 3,9 (3,4) / 49 (23) 
Placebo + MTX 88 31 (18) / 21 (12) 63 (22)n 60 (25)n  67 (77,0)  k. A. 4,0 (4,2) / 49 (25) 

P04280          
Infliximab + MTX 71 25,2 (17,3) /  

20,3 (14,0)i 
63 (22)n 65 (19)n  k. A.  k. A. 2,6 (3,1) / 54 (23) 

Placebo + MTX 72 23,9 (15,7) /  
19,0 (11,6)i 

68 (20)n 69 (20)n  k. A.   k. A. 1,7 (1,6) / 55 (26) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Tocilizumab          
CWP-TCZ301          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs 

        

Tocilizumab + MTX 28 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX 26 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation  28 / 28 Gelenke        
Tocilizumab + MTX ± 
DMARDs 

48 21,8 (12,1) /  
10,3 (4,9) 

58,6 (23,1) 64,0 (24,4)  34 (72)  k. A. 2,7 (2,5) / 52 (26) 

Placebo + MTX± 
DMARDs 

51 22,8 (14,0) /  
11,9 (10,0) 

60,7 (21,8) 65,9 (20,0)  24 (50)  k. A. 3,0 (2,7) / 53 (27) 

LITHE  68 / 66 Gelenke        
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

        

Tocilizumab +  
MTX 

350 29,3 (15,3) / 17,2 (9,3) 55,3 (22,0) 62,4 (22,5)  289 (83)  k. A. 2,4 (2,7) / 46 (25) 

Placebo + MTX 340 28,0 (14,8) / 16,5 (9,2) 54,6 (22,4) 62,6 (23,7)  275 (81)  k. A. 2,2 (2,4) / 46 (24) 
MEASURE          
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

68 / 66 Gelenke        

Tocilizumab + MTX 39 33,5 (17,5) / 16,3 (9,9)  59,4 (20,1)  63,8 (23,3)  k. A.  k. A. 2,1 (2,3)/ 46 (22) 
Placebo + MTX 37 29,5 (17,6) / 17,0 (12,0)  54,2 (22,4)  58,2 (20,3)  k. A.  k. A.  1,5 (1,6) / 40 20) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
OPTION  68 / 66 Gelenke        
relevante Teilpopulation: ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

        

Tocilizumab +  
MTX 

193 31,8 (15,2) / 19,6 (11,5) 59,2 (22,6) 64,7 (22,3)  161 (83)  k. A. 2,6 (2,6) / 51 (26) 

Placebo + MTX 184 32,7 (15,7) / 20,8 (11,8) 55,9 (22,0) 62,5 (22,2)  131 (71)   2,4 (2,9) / 49 (27) 
PORTRAIT          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs 

        

Tocilizumab + MTX k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX k. A. k. A.  k. A.  k. A.   k. A.   k. A. k. A. 

Gesamtpopulation  28 / 28 Gelenke        
Tocilizumab + MTX 35 11,0 (28) / 8,5 (21)n 57 (17)l 60 (k. A.)l, n  30 (86)  29 (88) 1,0 (k. A.)n, o / 22 (k. A.)n, o 
Placebo + DMARDs 19 13,0 (25) / 10,0 (24)n 58 (25)l 52 (k. A.)l, n  15 (79)  13 (77) 0,9 (k. A.)n, o / 30 (k. A.)n, o 

ROSE          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs, ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

68 / 66 Gelenke        

Tocilizumab + MTX 190 29,2 (16,0) / 19,8 (11,9) 52,6 (22,7) 57,6 (23,3)  k. A.  k. A. 1,8 (2,5) / 46 (23) 
Placebo + MTX 81 30,4 (16,2) / 19,0 (10,5) 52,5 (22,4) 59,6 (21,9)  k. A.  k. A. 1,4 (1,5) / 46 (20) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
TOWARD          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs, ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

        

Tocilizumab + MTX 353 30,1 (16,4) / 19,5 (11,8) 57,3 (23,3) 61,6 (16,2)  277 (78)  k. A. 2,4 (2,8) / 46 (28) 
Placebo + MTX 180 29,1 (14,7) / 18,8 (10,7) 54,8 (24,0) 63,8 (17,0)  141 (78)  k. A. 2,0 (2,3) / 47 (28) 

TRACE          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere sDMARDs, ohne 
Vorbehandlung mit Biologika 

68 / 66 Gelenke        

Tocilizumab + MTX 69 27,3 (14,4) / 16,1 (9,2) 57,6 (21,0) 63,5 (21,4)  62 (90)  k. A. 1,9 (1,8) / 49 (25) 
Placebo + MTX 40 21,7 (13,5) / 14,2 (10,1) 57,3 (17,4) 63,4 (19,2)   38 (95)  k. A. 2,0 (2,0) / 52 (28) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/Stunde] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Direktvergleich          
AMPLE  28 / 28 Gelenke        

Abatacept + MTX 319  25,4 (15,3) / 15,8 (9,8) 63,1 (22,3) 61,1 (22,1)  239 (75,2)  143 (45,0) 1,6 (2,1) / k. A. 
Adalimumab + MTX 329 26,3 (15,8) / 15,9 (10,0) 65,5 (21,8) 61,5 (22,5)  254 (77,4)  154 (47,0) 1,5 (2,8) / k. A. 

EXXELERATE  28 / 28 Gelenke        
Certolizumab Pegol + 
MTX 

457 14,8 (6,5) / 10,9 (4,9) 62,1 (20,4) 62,0 (20,5)  > 14 U/ml: 
425 (93,6) 
> 42 U/ml: 
304 (67,0) 

 > 10 U/ml: 368 
(81,1) 

1,6 (2,2)c / 46 (21) 
CRP ≥ 1 mg/dl: 176 (38,8) 

Adalimumab + MTX 458 15,2 (6,5) / 11,2 (5,1) 64,6 (20,4) 64,2 (20,1)  > 14 U/ml: 
422 (93,0) 
> 42 U/ml: 
303 (66,7) 

 > 10 U/ml: 390 
(85,9) 

1,5 (2,1)c / 45 (20) 
CRP ≥ 1 mg/dl: 197 (43,4) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 254: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen nicht aufgeführt. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala  
c: eigene Berechnung aus Angaben in mg/l 
d: eigene Berechnung 
e: geometrisches Mittel (CV) 
f: Anzahl der in die Auswertungen eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Bei 10 weiteren randomisierten Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die nicht 

ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden. 
g: Median [1. Quartil, 3. Quartil] 
h: Anzahl der in die Auswertungen eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Bei 15 weiteren randomisierten Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die 

nicht ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden (widersprüchliche Angaben im Studienbericht). 
i: k. A. zur Anzahl der untersuchten Gelenke 
j: bezogen auf die Anzahl Patientinnen und Patienten, welche für die Wirksamkeitsanalyse ausgewertet wurden: N = 161 vs. 30 
k: Anzahl der für die relevante Teilpopulation in die Auswertungen eingeschlossenen MTX-vorbehandelten Patientinnen und Patienten. Bei 4 weiteren 

randomisierten Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die in der Gesamtpopulation nicht ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der hier 
aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden. 

l: eigene Berechnung aus Angaben zur Einschätzung auf einer 10 cm visuellen Analogskala 
m: diskrepante Angabe in Zusatzanalysen des Herstellers: n (%) (ETA + MTX) = 102 (99); n (%) (Pla + MTX) = 94 (97)  
n: Median (Spannweite), eigene Berechnung 
o: In den Studienunterlagen findet sich keine Angabe zur verwendeten Einheit. 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; CV: Variationskoeffizient; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; ETA: Etanercept; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; Pla: Placebo; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; 
SD: Standardabweichung; U: Units 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1216 - 

Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1)  
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Abatacept             
AIM   exkl. MTX          

Abatacept + 
MTX 

433 432 
(99,8) 

96 (22,2) 1,3 (0,56) insgesamt:  
9–10 (2,1–2,3)c 

 
Anakinra: 1 (0,2) 

TNFα-Inhibitoren: 9 (2,1) 

0,0 (0,15)  433 (100) 16,05 (3,60) 312 
(72,1) 

4,84 
(3,76) 

368 
(85,0) 

Placebo + MTX 219 219 
(100) 

42 (19,2) 1,2 (0,58) insgesamt:  
5–6 (2,3–2,7)c 

 
Anakinra: 1 (0,5) 

TNFα-Inhibitoren: 5 (2,3) 

0,0 (0,16)  219 (100) 15,67 (3,46) 149 
(68,0) 

4,71 
(3,88) 

180 
(82,2) 

ASSURE            
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit DMARD 

inkl. MTX          

Abatacept + 
DMARD 

859 699 
(81,7) 

854 (99,8) 1,4 (0,67) insgesamt:  
9–11 (1,1–1,3)c 

 
Anakinra: 2 (0,2) 

TNFα-Inhibitoren: 9 (1,1) 

0 (0,11)  688 (80,4) k. A. 539 
(63,0) 

k. A. 671 
(78,4) 

Placebo + 
DMARD 

423 329 
(78,7) 

417 (99,8) 1,5 (0,71) insgesamt:  
6–8 (1,4–1,9)c 

 
Anakinra: 2 (0,5) 

TNFα-Inhibitoren: 6 (1,4) 

0 (0,14)  327 (78,2) k. A. 260 
(62,2) 

k. A. 343 
(82,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

ATTEST  exkl. MTX          
Abatacept + 
MTX 

156 156 
(100) 

80 (51,3) 1,7 (0,77) 0 (0) 0 (0)  156 (100) 16,5 (3,7) 118 
(75,6) 

k. A. 133 
(85,3) 

Placebo + MTX 110 109 
(99,1) 

61 (55,5) 1,8 (0,91) 0 (0) 0 (0)  110 (100) 16,6 (3,7) 77 
(70,0) 

k. A. 93 (84,5) 

IM101071              

relevante Teilpopulation: 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

 exkl. MTX          

Abatacept 
+ MTX 

47 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

15 (31,9) k. A. ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

  47 (100d) 7,2 (1,0) 37 
(78,7) 

5,7 (2,2) k. A. 

Placebo + MTX 41 8 (19,5) k. A.    41 (100d) 7,3 (1,0) 32 
(78,0) 

4,9 (2,1) k. A. 

IM101100    exkl. MTX          
Abatacept + 
MTX 

115 113 
(98,3) 

19 (16,5)e k. A. TNFα-Inhibitoren:  
2–3 (1,7–2,6)c 

k. A.  113 (98,3d) 15,04 (4,37) 66 
(57,4)d 

6,16 
(2,65) 

k. A. 

Placebo + MTX 119 118 
(99,2) 

25 (21,0)e k. A. TNFα-Inhibitoren:  
2–3 (1,7–2,5)c 

k. A.  117 (98,3d) 15,81 (4,08) 72 
(60,5)d 

6,70 
(2,47) 

k. A. 

IM101124   exkl. MTX          
Abatacept + MT
X 

56 55 
(100) 

49 (89,1) 1,0 (0) TNFα-Inhibitoren: 
3 (5,5)f 

k. A.  55 (100) 15,5 (2,10) 47 
(85,5) 

3,4 (2,29) 52 (94,5) 

Placebo + MTX 57 57 
(100) 

51 (89,5) 1,02 (0,13) TNFα-Inhibitoren: 
0 (0,0)f 

k. A.  57 (100) 15,3 (1,54) 51 
(89,5) 

3,6 (2,25) 55 (96,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Adalimumab             

ARMADA   inkl. MTX          
Adalimumab +  
MTX 

67 67 
(100) 

67 (100) 2,9 (1,55)g 

Kategorien, 
n (%) 

1: 0 (0) 
2: 35 (52,2) 

≥ 3: 32 
(47,8)d 

TNFα-Inhibitoren gemäß 
Studienplanung 
ausgeschlossen 

 

k. A.  67 (100) 16,4 (4,1)  31 
(46,3)d 

k. A. k. A. 

Placebo + MTX 62 62 
(100) 

62 (100) 3,0 (1,56)g 

Kategorien, 
n (%) 

1: 1 (1,6) 
2: 26 (41,9) 

≥ 3: 35 
(56,4)d 

 k. A.  62 (100) 16,5 (5,0) 37 
(59,7)d 

k. A. k. A. 

August II   exkl. MTX          
Adalimumab +  
MTX 

79 79 
(100) 

k. A. k. A. gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 79 (100) gemäß 
Studienpla-
nung stabile 

Dosis 
zwischen  
15 und 25 
mg/Woche 

52 
(65,8) 

k. A. 54 
(68,4) 

Placebo + MTX 76 76 
(100) 

k. A. k. A.    76 (100) 45 
(59,2) 

k. A. 51 
(67,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

DE019   inkl. MTX          
Adalimumab +  
MTX 

207 207 (100) 207 (100) 2,44 (2,07)d 

Kategorien, 
n (%) 

1: 65 (31,4) 
2: 64 (30,9) 

≥ 3: 
78 (37,7)d 

TNFα-Inhibitoren gemäß 
Studienplanung 
ausgeschlossen 

 

k. A.  207 (100) 16,7 (4,5)  90 
(43,5)d 

k. A. 147 
(71,0)d 

Placebo + MTX 200 200 (100) 200 (100) 2,38 (1,62)d 

Kategorien, 
n (%) 

1: 58 (29,0) 
2: 62 (31,0) 

≥ 3: 
80 (40,0)d 

 k. A.  200 (100) 16,7 (4,1) 99 
(49,5)d 

k. A. 155 
(77,5)d 

IM133001             
Adalimumab + 
MTX 

59 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

k. A. k. A.  gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 Fortführung 
der Vorbe-
handlung 

16,3 (4,1) k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 61 k. A. k. A.  17,5 (4,2) k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

M02-556             
Adalimumab +  
MTX 

65 65 
(100) 

k. A. Kategorien, 
n (%) 

1: 4 (6,2) 
2: 28 (43,1) 
3: 28 (43,1) 
≥ 4: 5 (7,7) 

TNFα-Inhibitoren gemäß 
Studienplanung 
ausgeschlossen 

 

k. A.  Fortführung 
der Vorbe-
handlung 

16,6 (3,3) k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 63 63 
(100) 

k. A. Kategorien, 
n (%) 

1: 6 (9,5) 
2: 20 (31,7) 
3: 30 (47,6) 

≥ 4: 7 
(11,1)d 

 k. A.   16,3 (3,4) k. A. k. A. k. A. 

ORAL 
STANDARD 

            

relevante Teilpopulation: 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

 exkl. MTX exkl. MTX        

Adalimumab + M
TX 

185 185 
(100d) 

104 (56,2) 1,8 (1,0) 0 (0) 0 (0)  alle gemäß 
Studien-
planung 

15,6 (4,5) 110 
(59,9) 

6,5 (4,7) 140 
(75,7) 

Placebo + MTX 96 96 
(100d) 

53 (55,2) 1,8 (0,8) 0 (0) 0 (0)  15,2 (3,9) 61 
(63,5) 

6,2 (2,7) 75 (78,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

RA-BEAM             
Adalimumab + 
MTX 

330 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

k. A. Kategorien, 
n (%) 

0: 0 (0) 
1: 153 (46,4) 
2: 105 (31,8) 

≥ 3: 
72 (21,8) 

gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 330 (100) 14,6 (4,4) 201 
(60,9) 

6,0 (2,4) k. A. 

Placebo + MTX 488  k. A. 
 

Kategorien, 
n (%) 

0: 1 (0,2) 
1: 204 (41,8) 
2: 169 (34,6) 

≥ 3: 
114 (23,4) 

   487 (100) 14, 8 (4,8) 290 
(59,4) 

6,0 (2,5) k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

STAR             
relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 

           

Adalimumab +  
MTX 

178 176 
(98,9)  

 k. A. 1,4 (0,6) 
 

Kategorien, 
n (%) 

0: 1 (0,6) 
1: 114 (64,0) 
2: 54 (30,3) 
≥ 3: 9 (5,1) 

TNFα-Inhibitoren 
gemäß Studienplanung 

ausgeschlossen 

k. A.  178 (100,0) Fortführung 
der stabilen 
Dosis vor 
Studien-
beginn 

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 199 195 
(98,0) 

 k. A. 1,5 (0,7) 
 

Kategorien, 
n (%) 

0: 3 (1,5) 
1: 113 (56,8) 
2: 70 (35,2) 

≥ 3: 13 (6,5)d  

k. A.  199 (100,0) k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Anakinra             

990145        Dosisgruppen 
[mg/Woche] 

    

Anakinra + MTX 453 k. A. k. A. k. A. k. A.h k. A.h  < 12,5: 
78 (17,4) 

12,5–14,9: 57 
(12,7) 

15,0–19,9: 
188 (41,9) 
20,0–25,0: 
126 (28,1) 

15,73 (4,11) 253 
(56,3) 

k. A. 353 
(78,6) 

Placebo + MTX 453 k. A. k. A. k. A. k. A.h k. A.h  < 12,5: 
80 (17,8) 

12,5–14,9: 57 
(12,7) 

15,0–19,9: 
187 (41,6) 
20,0–25,0: 
126 (28,0) 

15,76 (4,24) 240 
(53,3) 

k. A. 358 
(79,6) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

990757             

relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 
ohne weitere sDMARDs 

          

Anakinra + MTX 345 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

k. A. k. A. k. A.h k. A.h  332 (96,2) 14,1 (4,7)  212 
(61,4) 

k. A. 304 
(88,1) 

Placebo + MTX 100  k. A. k. A. k. A.h k. A.h  97 (97,0) 14,7 (5,3)  65 
(65,0) 

k. A. 85 (85,0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

20000198        Dosisgruppen 
[mg/Woche] 

    

Anakinra + MTX 68 alle 
gemäß 

Studien-
planung  

k. A. Kategorien,  
n (%) 

1: 24 (35,3) 
2: 13 (19,1) 
3: 18 (26,5) 
4: 7 (10,3) 
≥ 5: 6 (8,8) 

TNFα-Inhibitoren 
gemäß Studienplanung 

ausgeschlossen 

k. A.  < 10: 1 (1,5) 
10,0–14,9: 19 

(27,9) 
15,0–19,9: 24 

(35,3) 
20,0–24,9: 16 

(23,5) 
≥ 25: 7 (10,3) 

16,2 (4,9) 30 
(44,1) 

k. A. 62 (91,2) 

Placebo + MTX 68  k. A. Kategorien,  
n (%) 

1: 15 (22,1) 
2: 23 (33,8) 
3: 18 (26,5) 
4: 5 (7,4) 

≥ 5:7 (10,3) 

 k. A.  < 10: 0 (0) 
10,0–14,9: 18 

(26,5) 
15,0–19,9: 27 

(39,7) 
20,0–24,9: 15 

(22,1) 
≥ 25: 6 (8,8) 

16,4 (4,4) 30 
(44,1) 

k. A. 62 (91,2) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Certolizumab Pegol            

CERTAIN   inkl. MTX          
Certolizumab 
Pegol + MTX 

96  40 
(41,7)i 

67 (69,8)i 1,1 (1,0)i, j 

Kategorien, 
n (%) 

0: 29 (30,2) 
1: 40 (41,7) 
2: 16 (16,7) 

≥ 2: 
11 (11,5)g 

insgesamt: 1 (1,0)i k. A.  81 (84,4) 
Dosisgruppe

n 
[mg/Woche] 

< 15: 
24 (25,0) 

≥ 15: 
57 (59,4) 

15,1 (4,2) 67 
(69,7) 

k. A. k. A. 

Placebo + MTX 98 44 
(44,9)i 

63 (64,3)i 1,1 (1,0)i, j 

Kategorien, 
n (%) 

0: 35 (35,7) 
1: 33 (33,7) 
2: 19 (19,4) 

≥ 2: 
11 (11,2)g 

insgesamt: 0 (0)i k. A.  79 (80,6) 
Dosisgruppe

n 
[mg/Woche] 

< 15: 
22 (22,4) 

≥ 15: 
57 (58,2) 

15,4 (4,3) 64 
(65,3) 

k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

RAPID 1    
exkl. MTX 

    Dosisgruppe
n 

[mg/Woche] 

    

Certolizumab 
Pegol + MTX 

393k 392 
(99,7) 

265 (67,4) 1,3 (1,3) 
Kategorien, 

n (%) 
0: 128 (32,6) 
1: 135 (34,4) 
2: 61 (15,5) 
3: 40 (10,2) 
> 3: 29 (7,4) 

insgesamt: 11 (2,8) 
 

Anakinra: 1 (0,3) 
TNFα-Inhibitoren: 

11 (2,8)d 

k. A.  < 10: 1 (0,3) 
≥ 10–< 15: 
214 (54,6) 
≥ 15–< 25: 
161 (41,1) 

≥ 25: 16 (4,1) 

13,6 (4,3) 238 
(60,6) 

k. A. k. A. 

Placebo + MTX 199k 198 
(99,5) 

129 (64,8) 1,4 (1,4) 
Kategorien, 

n (%) 
0: 170 (35,2) 
1: 49 (24,6) 
2: 36 (18,1) 
3: 28 (14,1) 
> 3: 16 (8,0) 

insgesamt: 7 (3,5) 
 

TNFα-Inhibitoren: 
7 (3,5) 

 

k. A.  < 10: 0 (0) 
≥ 10–< 15: 
115 (58,1) 
≥ 15–< 25: 
72 (36,4) 

≥ 25: 11 (5,6) 

13,4 (4,2) 115 
(57,8) 

k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

RAPID 2    
exkl. MTX 

    Dosisgruppe
n 

[mg/Woche] 

    

Certolizumab 
Pegol + MTX 

246l 246 
(100) 

155 (63,0) 1,2 (1,3) 
Kategorien 

n (%) 
0: 91 (37,0) 
1: 71 (28,9) 
2: 42 (17,1) 
3: 28 (11,4) 
> 3: 14 (5,7) 

insgesamt: 9 (3,7) 
TNFα-Inhibitoren:  

3–5 (1,2–2,0)c  
Rituximab: 1 (0,4) 

Tocilizumab: 2 (0,8) 

k. A.  < 10: 0 (0) 
≥ 10–< 15: 
171 (69,5) 
≥ 15–< 25: 
70 (28,5) 

≥ 25: 5 (2,0) 

12,5 (3,6) 136 
(55,3) 

k. A. k. A. 

Placebo + MTX 127l 127 
(100) 

85 (66,9) 1,2 (1,2) 
Kategorien 

n (%) 
0: 42 (33,1) 
1: 39 (30,7) 
2: 27 (21,3) 
3: 12 (9,4) 
> 3: 7 (5,5) 

insgesamt: 6 (4,7) 
 

TNFα-Inhibitoren: 
2 (1,6) 

k. A.  < 10: 1 (0,8) 
≥ 10–< 15: 
90 (70,9) 

≥ 15–< 25: 
34 (26,8) 

≥ 25: 2 (1,6) 

12,2 (3,3) 76 
(59,8) 

k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

RA0025             
relevante Teilpopulation: 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

           

Certolizumab 
Pegol + MTX 

70 70 (100) 70 (100) 4,3 (2,9) ohne Vorbehandlung 
mit Biologika 

  70 (100) 13,7 (2,5) 59 
(84,3) 

26,7 
(18,5)m 

62 (88,6) 

Placebo + MTX 33 33 (100) 33 (100) 3,5 (2,0)    33 (100) 13,4 (2,8) 30 
(90,9) 

27,7 
(14,7)m 

32 (97,0) 

Etanercept             

ENCOURAGE             
Etanercept + 
MTX 

179 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

k. A. k. A. k. A. k. A.  alle gemäß 
Studien-
planung 

10,0 (4,0)n k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 43 k. A. k. A. k. A. k. A.  10,0 (4,0)n k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Etanercept             

TEMPO             
relevante Teilpopulation mit 
Vorbehandlung mit MTX 

 exkl. MTX          

Etanercept + 
MTX 

101o 101 
(100) 

100 (99) 3,4 (1,3) 
Kategorien, 

n (%) 
1: 1 (< 1) 
2: 25 (25) 
3: 40 (40) 

> 3: 35 (35)d 

TNFα-Inhibitoren gemäß 
Studienplanung 
ausgeschlossen 

k. A.  101 (100) 6,9 (1,5)  70 
(69,3) 

7,2  
(2,5) 

85 (84,2) 

Placebo + MTX 96o 96 
(100) 

92 (96) 3,4 (1,6)  
Kategorien, 

n (%) 
1: 4 (4) 

2: 25 (26) 
3: 33 (34) 

> 3: 34 (35)d 

 k. A.  96 (100) 7,2 (1,0) 67 
(69,8) 

6,5 
(3,0) 

80 (83,3) 

16.0014             
Etanercept + 
MTX 

59 59 
(100) 

k. A. 2,7 (k. A.) TNFα-Inhibitoren gemäß 
Studienplanung 
ausgeschlossen 

k. A.  59 (100) 18,7 (4,1) 31 
(53) 

6,6 (2,8) 44 (75) 

Placebo + MTX 30 30 
(100) 

k. A. 2,8 (k. A.) k. A.  30 (100) 17,6 (3,5) 21 
(70) 

6,2 (3,0) 24 (80) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Golimumab             

C0524T28   exkl. MTX Kategorien, 
n (%) 

        

Golimumab + 
MTX 

132 132 
(100) 

95 (72,0) 1–2:  
80 (60,6) 

> 2:  
15 (11,4) 

gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 132 (100) 
Dosisgruppen 
[mg/Woche] 
7,5: 17 (12,9) 

10,0: 
92 (69,7) 

12,5: 13 (9,8) 
15,0: 9 (6,8) 
20,0: 1 (0,8) 

10,3 (1,9) 
 

41 
(31,1) 

5,6 (1,7) 88 (66,7) 

Placebo 
+ MTX 

132 132 
(100) 

90 (68,2) 1–2:  
81 (61,4) 

> 2: 9 (6,8) 

   132 (100) 
Dosisgruppen 
[mg/Woche] 
7,5: 18 (13,6) 

10,0: 
87 (65,9) 

12,5: 
17 (12,9) 

15,0: 9 (6,8) 
20,0: 1 (0,8) 

10,4 (2,0) 48 
(36,4) 

5,7 (1,6) 87 (65,9) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

GO-FORTH    
exkl. MTX 

    Dosisgruppen 
[mg/Woche] 

    

Golimumab +  
MTX 

89 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

62 (72,1) k. A. gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 ≥ 6–8: 
26 (30,2) 

≥ 8: 60 (69,8) 

7,4 (0,9) 62 
(72,1) 

k. A. 74 (86,0) 

Placebo + MTX 90 70 (79,5) k. A.    ≥ 6–8: 
20 (22,7) 

≥ 8: 68 (77,3) 

7,6 (0,8) 51 
(58,0) 

k. A. 76 (86,4) 

GO-FORWARD   exkl. MTX Kategorien, 
n (%) 

        

Golimumab +  
MTX 

89 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

70 (78,7) 1–2: 
58 (65,2) 

> 2: 
12 (13,5) 

Anakinra: 1 (1,1) 
TNFα-Inhibitoren gemäß 

Studienplanung 
ausgeschlossen 

k. A.  88 (98,9d) 17,3 (2,90) 67 
(75,3) 

6,7 (2,74) 77 (86,5) 

Placebo + MTX 133 94 (70,7) 1–2: 
79 (59,4) 

> 2: 
15 (11,3) 

Anakinra: 0 (0) 
TNFα-Inhibitoren gemäß 

Studienplanung 
ausgeschlossen 

k. A.  133 (98,5d) 17,0 (2,76) 87 
(65,4) 

7,0 (2,64) 114 
(85,7) 

Infliximab             

ATTRACT   exkl. MTX exkl. MTX         
Infliximab + 
MTX 

86 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

76 (88,4) 2,9 (1,5) k. A.p k. A.  86 (100d) 16,1 (3,7) 54 
(62,8) 

k. A. 68 (79,1) 

Placebo + MTX 88 79 (89,8) 2,5 (1,4) k. A.p k. A.  88 (100d) 16,2 (3,9) 57 
(64,8) 

k. A. 64 (72,7) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 

MW 
(SD) 

n (%) 

P04280   exkl. MTX          
Infliximab + 
MTX 

71 alle gemäß 
Studien-
planung 

70 (98,6) k. A. gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 Fortführung 
der Vorbe-
handlung 

Median: 
15 

gesamte 
Stu-

dienpo-
pulation 

79 % 

k. A. gesamte 
Stu-

dienpo-
pulation 

72 % 

Placebo + MTX 72 70 (97,2) k. A.    Median: 
15 

k. A. 

Tocilizumab             

CWP-TCZ301             
relevante 
Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 
ohne weitere sDMARDs 

           

Tocilizumab +  
MTX 

28 28 (100d) k. A. k. A. k. A. k. A.  28 (100d) k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 26 26 (100d) k. A. k. A. k. A. k. A.  26 (100d) k. A. k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

CWP-TCZ301             
Gesamtpopulation             

Tocilizumab +  
MTX ± 
DMARDs 

48 48 
(100) 

k. A. 
 
 

0,8 (0,7)q 

 

Kategorien, 
n (%): 

1: 19 (39,6) 
2: 6 (12,5) 
3: 3 (6,3) 

TNFα-Inhibitoren: 
3 (6,3) 

 
 

TNFα-
Inhibitoren: 
0,1 (0,3)q 

 

TNFα-
Inhibitoren 

Kategorien, 
n (%):  

1: 2 (4,2) 
2: 1 (2,1) 
3: 0 (0) 

 48 (100) 14,5 (3,0) 39 
(81,2)r 

k. A. k. A. 

Placebo + MTX 
± DMARDs 

51 51 
(100) 

k. A. 
 
 

1,6 (0,8)q 

 

Kategorien, 
n (%): 

1: 21 (41,2) 
2: 11 (21,6) 
3: 6 (11,8) 

TNFα-Inhibitoren: 
7 (13,7) 

 
 

TNFα-
Inhibitoren: 
0,2 (0,6)q 

 

TNFα-
Inhibitoren 

Kategorien, 
n (%):  

1: 5 (9,8) 
2: 1 (2,0) 
3: 1 (2,0) 

 51 (100) 13,9 (3,4) 45 
(88,2)r 

k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche
] 

MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

LITHE   exkl. MTX          
relevante Teilpopulation: 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

         k. A.: 
liegt ausschließl. für 

GP vor:s 

Tocilizumab +  
MTX 

350 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

260 (74) 1,4 (1,2) 

 
ohne Vorbehandlung mit Biologika  Fortführung 

der Vorbe-
handlung 

14,7 (4,0) 222 
(63) 

47,9 
(19,8)t 

281 
(70,4) 

Placebo + MTX 340 243 (71) 1,4 (1,4)  14,8 (4,3) 243 
(71) 

46,9 
(20,2)t 

271 
(69,1) 

MEASURE             
relevante Teilpopulation: 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

 exkl. MTX exkl. MTX         

Tocilizumab +  
MTX 

39 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

21 (54)  0,8 (0,9) ohne Vorbehandlung 
mit Biologika  

  Fortführung 
der Vorbe-
handlung  

19,6 (14,9) 8 (21)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 37  12 (32)  0,4 (0,5)     16,9 (3,9) 9 (24)  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche
] 

MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

OPTION   exkl. MTX          
relevante Teilpopulation: 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

         k. A.: 
liegt ausschließl. für 

GP vor:u  
Tocilizumab +  
MTX 

193 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

141 (73) 1,4 (1,2) ohne Vorbehandlung mit Biologika 
 

 Fortführung 
der Vorbe-
handlung 

14,6 (4,4) 105 
(54) 

51,5 
(88,8)t 

135 
(65,5) 

Placebo + MTX 184 137 (74) 1,4 (1,3)  14,7 (4,3) 103 
(56) 

48,9 
(21,1)t 

139 
(68,1) 

PORTRAIT             
relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 
ohne weitere sDMARDs 

           

Tocilizumab +  
MTX 

k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX k. A. k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.   k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  
Gesamtpopulation             

Tocilizumab +  
DMARDs 

35 k. A. k. A. k. A. gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 32 (91,4)v k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo +  
DMARDs 

19 k. A. k. A.  k. A.     16 (84,2)v k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche
] 

MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

ROSE             
relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 
ohne weitere sDMARDs, 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

  exkl. MTX       k. A.: 
liegt ausschließl. für 

GP vor:w 

Tocilizumab +  
MTX 

190  alle 
gemäß 

Studien-
planung 

k. A.  0,7 (0,8) ohne Vorbehandlung 
mit Biologika 

  Fortführung 
der Vorbe-
handlung  

16,9 (4,5) 78 
(41,1)  

47,3 
(22,3)t 

 

224 
(54,8) 

Placebo + MTX 81 k. A. 0,8 (0,9)    17,0 (4,4) 37 
(45,7) 

43,6 
(17,4)t 

 

111 
(54,1) 

TOWARD             
relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 
ohne weitere sDMARDs, 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

 exkl. MTX exkl. MTX       NSAR: k. A.: 
liegt ausschließl. für 

GP vor:x 

Tocilizumab +  
MTX 

353 MTX-
vorbe-

handelte 
Pat. 

212 (60) 1,2 (1,4) ohne Vorbehandlung 
mit Biologika 

 

  Fortführung 
der Vorbe-
handlung 

14,5 (5,0) 180 
(51) 

k. A. 573 
(71,4) 

Placebo + MTX 180 115 (64) 1,2 (1,3)     15,3 (4,8) 98 
(54) 

k. A. 319 
(77,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche
] 

MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

TRACE             
relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 
ohne weitere sDMARDs, 
ohne Vorbehandlung mit 
Biologika 

 exkl. MTX exkl. MTX       NSAR: k. A.: 
liegt ausschließl. für 

GP vor:z  

Tocilizumab +  
MTX 

69 MTX-
vorbe-

handelte 
Pat. 

69 (100)d 1,4 (0,6)y 
Kategorien 

n (%): 
1: 44 (64) 
2: 22 (32) 

3: 3 (4) 

ohne Vorbehandlung 
mit Biologika  

  Fortführung 
der Vorbe-
handlung 

10,1 (1,8) 24 
(35) 

k. A. 80 (57,6) 

Placebo + MTX 40  40 (100)d 1,6 (0,7)y 

Kategorien 
n (%): 

1: 23 (58) 
2: 12 (30) 
3: 5 (13) 

    10,4 (1,9) 19 
(48) 

k. A. 35 (51,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Direktvergleich             

AMPLE             
Abatacept + 
MTX 

319 318 (100) k. A. 1,17 (0,4) gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 318 (100) 17,5 (6,4) 163 
(51,3) 

6,8 (3,7) 229 
(72,0) 

Adalimumab 
+ MTX 

329 325 
(99,1) 

k. A. 1,15 (0,3)    326 
(99,4) 

17,3 (6,2) 165 
(50,3) 

6,4 (2,7) 224 
(68,3) 

EXXELERATE   exkl. MTX exkl. MTX    Dosis-
gruppen 

[mg/Woche] 

    

Certolizumab  
+ MTX 

457 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

202 (44,2)d Kategorien,  
n (%) 

0: 255 (55,8) 
1: 121 (26,5) 
2: 52 (11,4) 
3: 23 (5,0) 

≥ 4: 6 (1,3)d 

TNFα- Inhibitoren:  
2 (0,4) 

0 (0,1)d  < 10: 0 (0) 
10–< 15:  
20 (4,4) 
15–< 20:  

251 (55,2) 
≥ 20: 

184 (40,4) 

17,5 (3,8) k. A. k. A. k. A. 

Adalimumab 
+ MTX 

458  209 (45,7)d Kategorien,  
n (%) 

0: 248 (54,3) 
1: 135 (29,5) 
2: 51 (11,2) 
3: 19 (4,2) 

≥ 4: 4 (0,9)d 

TNFα- Inhibitoren:  
2 (0,4) 

0 (0,1)d  < 10: 1 (0,2) 
10–< 15:  
17 (3,7) 
15–< 20:  

233 (51,0) 
≥ 20: 

206 (45,1) 

18,0 (3,9) k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen nicht aufgeführt. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: synthetische DMARDs 
c: eigene Berechnung zu Mindest- und Maximalanzahl aus Angaben zu Häufigkeiten einzelner Biologika 
d: eigene Berechnung 
e: davon wurden 2 Patientinnen und Patienten mit Infliximab und 1 Patient mit Etanercept behandelt 
f: Angabe für Etanercept. In Korea war zum Zeitpunkt der Studiendurchführung nur Etanercept zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis zugelassen. 
g: SD eigene Berechnung 
h: Im Jahr des Studienbeginns wurde der 1. TNFα-Inhibitor (Infliximab) zugelassen. Zu weiteren Biologika liegen in den Studienunterlagen keine Angaben vor. 
i: Patientinnen und Patienten, deren Behandlung mindestens 6 Monate vor Studienbeginn beendet wurde. Patientinnen und Patienten, die innerhalb von 6 Monaten 

vor Studienbeginn mit MTX behandelt wurden, sind nicht enthalten. 
j: Abschätzung nach unten unter der Annahme, dass Patientinnen und Patienten mit > 2 DMARDs mit 3 DMARDs vorbehandelt wurden; eigene Berechnung aus 

Häufigkeitstabelle 
k: Anzahl der in die Auswertungen eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Bei 10 weiteren randomisierten Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die 

nicht ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden. 
l: Anzahl der in die Auswertungen eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Bei 15 weiteren randomisierten Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die nicht 

ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden. 
m: Angabe in mg/Woche 
n: bezogen auf die Anzahl Patientinnen und Patienten, welche für die Wirksamkeitsanalyse ausgewertet wurden: N = 161 vs. 30 
o: Anzahl der für die relevante Teilpopulation in die Auswertungen eingeschlossenen MTX-vorbehandelten Patientinnen und Patienten. Bei 4 weiteren 

randomisierten Patientinnen und Patienten eines Zentrums, die in der Gesamtpopulation nicht ausgewertet wurden, ist unklar, ob und in welche der hier 
aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden. 

p: Zu Studienbeginn war kein TNFα-Inhibitor zugelassen. 
q: eigene Berechnung aus Angaben der Häufigkeiten 
r: eigene Berechnung auf Basis der randomisierten Population 
s: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 401; N (Pla + MTX) = 394 
t: mittlere Dosis für Woche 1, in mg/Woche 
u: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 205; N (Pla + MTX) = 204 
v: Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass bei dieser Anzahl von Patientinnen und Patienten eine Vor- beziehungsweise Begleitbehandlung mit MTX bis zum 

Studienende fortgeführt wurde. 
w: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 412; N (Pla + MTX) = 207 
x: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 805; N (Pla + MTX) = 413 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1241 - 

Tabelle 255: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
y: eigene Berechnung aus Häufigkeitstabelle 
z: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 139; N (Pla + MTX) = 70 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; exkl.: exklusive; GP: Gesamtpopulation; inkl.: inklusive; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; 
MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; Pla: Placebo; SD: Standardabweichung; TNF: Tumornekrosefaktor; TOC: Tocilizumab 
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A10.2.3 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Tabelle 256: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene (Studienpool 4.1) 
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Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX      
ARMADA unklara ja ja ja ja ja niedrig 
August II ja ja neinb neinb ja ja hoch 
DE019 unklara ja ja ja ja ja niedrig 
IM133001 unklara unklara unklarc ja ja ja hoch 
M02-556 unklara ja ja ja ja ja niedrig 
ORAL STANDARD unklara ja ja ja ja ja niedrig 
RA-BEAM ja ja ja ja ja ja niedrig 
STAR unklara ja ja ja ja ja niedrig 
Certolizumab Pegol + MTX vs. Placebo + MTX      
RAPID 1 unklara ja ja ja ja ja niedrig 
RAPID 2 unklara ja ja ja ja ja niedrig 
CERTAIN unklara ja ja ja ja ja niedrig 
RA0025 unklara ja ja ja ja ja niedrig 
Anakinra + MTX vs. Placebo + MTX      
20000198 unklara unklara ja ja ja ja hoch 
990757 ja ja ja ja ja ja niedrig 
990145 unklara ja ja ja ja ja niedrig 
Etanercept + MTX vs. Placebo + MTX      
16.0014 ja ja ja ja ja ja niedrig 
Infliximab + MTX vs. Placebo + MTX      
ATTRACT unklara ja ja ja ja ja niedrig 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 256: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

Studie 

A
dä

qu
at

e 
E

rz
eu

gu
ng

 d
er

 
R

an
do

m
is

ie
ru

ng
ss

eq
ue

nz
 

V
er

de
ck

un
g 

de
r 

G
ru

pp
en

zu
te

ilu
ng

 

Verblindung 

E
rg

eb
ni

sg
es

te
ue

rt
e 

B
er

ic
ht

er
st

at
tu

ng
 

un
w

ah
rs

ch
ei

nl
ic

h 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
, 

di
e 

V
er

ze
rr

un
ge

n 
ve

ru
rs

ac
he

n 
kö

nn
en

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
St

ud
ie

ne
be

ne
 

Pa
tie

nt
 

B
eh

an
de

ln
de

s 
Pe

rs
on

al
 

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX      
LITHE unklara ja ja ja ja ja niedrig 
MEASURE unklara ja ja ja ja ja niedrig 
OPTION unklara ja ja ja ja ja niedrig 
ROSE unklara ja ja ja ja ja niedrig 
TOWARD unklara ja ja ja ja ja niedrig 
TRACE unklara ja ja ja ja ja niedrig 
Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX      
AMPLE ja ja nein ja ja ja niedrig 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX     
EXXELERATE ja ja nein ja ja ja niedrig 
a: unzureichende Angaben im Studienbericht beziehungsweise Publikation 
b: Der Studienarm mit Behandlung Adalimumab + MTX wurde nicht verblindet. 
c: Unklar, ob die Patientinnen und Patienten des Behandlungsarms mit Adalimumab + MTX vollständig 

verblindet waren. 
MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1244 - 

A10.2.4 Klinische Remission 

A10.2.4.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 257: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 4.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Abatacept      
AIM      

24 Wochen       
Abatacept + MTX 420 30 (7,1) 19 / 418 (4,5) 12 / 418 (2,9) 62 / 418 (14,8)  
Placebo + MTX 211 4 (1,9) 2 / 211 (0,9) 3 / 211 (1,4) 6 / 211 (2,8) 

52 Wochen       
Abatacept + MTX 424 50 (11,8) 43 (10,1) 25 (5,9)  101 (23,8) 
Placebo + MTX 212 5 (2,4) 3 (1,4) 3 (1,4) 4 (1,9) 

ASSURE   Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben 
ATTEST      

24 Wochen      
Abatacept + MTX 154 14 (9,1) 13 (8,4) 10 / 155 (6,5) 31 / 155 (20,0) 
Placebo + MTX 109 4 (3,7) 2 (1,8) 1 (0,9) 6 / 109 (5,5) 

IM101071      
24 Wochen      

Abatacept + MTX 47 5 (10,6) 5 (10,6) 7 (14,9) 13 (27,7) 
Placebo + MTX 41 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (2,4) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 257: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Abatacept      
IM101100      

24 Wochen      
Abatacept + MTX 115 10 (8,7) 9 (7,8) 6 (5,2) 15 (13,0) 
Placebo + MTX 119 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (1,7) 

52 Wochen      
Abatacept + MTX 115 9 (7,8) 6 (5,2) 4 (3,5) 19 (16,5) 
Placebo + MTX 119 1 (0,8) 1 (0,8) 0 (0) 2 (1,7) 

IM101124      
24 Wochen      

Abatacept + MTX 55 1 (1,8)  1 (1,8)  1 (1,8)  13 (23,6)  
Placebo + MTX 57 3 (5,3) 3 (5,3) 1 (1,8) 5 (8,8) 

Adalimumab      
ARMADA      

24 Wochen      
Adalimumab + MTX 63 8 (12,7) 7 (11,1) 8 (12,7) 23 (36,5) 
Placebo + MTX  60 1 (1,7) 1 (1,7) 2 (3,3) 2 (3,3) 

August II      
26 Wochen      

Adalimumab + MTX 79 9 (11,4) 10 (12,7) 7 (8,9) 18 (22,8) 
Placebo + MTX 76 3 (3,9) 3 (3,9) 3 (3,9) 8 (10,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 257: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Adalimumab      
DE019      

24 Wochen       
Adalimumab + MTX 207 17 (8,2)  17 (8,2)  14 (6,8) 43 (20,8)  
Placebo + MTX 200 4 (2,0) 4 (2,0) 2 (1,0) 9 (4,5) 

52 Wochen      
Adalimumab + MTX 207 18 (8,7) 19 (9,2)  16 (7,7) 47 (22,7) 
Placebo + MTX 200 6 (3,0) 5 (2,5) 4 (2,0) 11 (5,5) 

IM133001      
24 Wochen      

Adalimumab + MTX 59 5c (8,5) 5c (8,5) 6c (10,2) 14c (23,7) 
Placebo + MTX 61 1c (1,6) 3c (4,9) 1c (1,6) 7c (11,5) 

M02-556      
24 Wochen      

Adalimumab + MTX 65 4 (6,2) 7 (10,8)  4 (6,2)  20 (30,8)  
Placebo + MTX 63 1 (1,6) 1 (1,6) 1 (1,6) 4 (6,3) 

ORAL STANDARD      
26 Wochen (Phase I)      

Adalimumab + MTX 178 10 (5,6) 12 (6,7) 8 (4,5) 33 (18,5) 
Placebo + MTX 92 2 (2,2) 2 / 90 (2,2) 2 (2,2) 6 / 90 (6,7) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 257: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Adalimumab      
RA-BEAM      

24 Wochen       
Adalimumab + MTX 330 39 (11,8) 45 (13,6) 33 (10,0) 63 (19,1) 
Placebo + MTX 488 19 (3,9) 15 (3,1) 13 (2,7) 21 (4,3) 

STAR       
24 Wochen      

Adalimumab + MTX 178 19 (10,7)  18 (10,1) 16 (9,0)  35 (19,7)  
Placebo + MTX 199 2 (1,0) 2 (1,0) 2 (1,0) 14 (7,0) 

Anakinra      
990145 (Part A)      

24 Wochen       
Anakinra + MTX 449 4 (0,9) 4 (0,9) 5 (1,1) 38 (8,5) 
Placebo + MTX 450 5 (1,1) 4 (0,9) 1 (0,2) 14 (3,1) 

52 Wochen      
Anakinra + MTX 449 9 (2,0) 8 (1,8) 8 (1,8) 29 (6,5) 
Placebo + MTX 450 4 (0,9) 2 (0,4) 3 (0,7) 11 (2,4) 

990757       
24 Wochen      

Anakinra + MTX 341 5 (1,5) Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben 
Placebo + MTX 100 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 257: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Anakinra      
20000198      

24 Wochen      
Anakinra + MTX 68 1 (1,5) 1 (1,5) 1 (1,5) 5 (7,4) 
Placebo + MTX 68 1 (1,5) 1 (1,5) 0 (0) 2 (2,9) 

Certolizumab Pegol      
CERTAIN      

24 Wochen      
Certolizumab Pegol + DMARD 96 18 (18,8)d 14 (14,6) 10 (10,4) 19 (19,8)e 

Placebo + DMARD 98 6 (6,1)d 4 (4,1) 5 (5,1) 3 (3,1)e 

RAPID 1 (Phase I)      
24 Wochen      

Certolizumab Pegol + MTX 392 41 (10,5) 38 (9,7) 31 (7,9) 45 / 391 (11,5)e 

Placebo + MTX 196 4 (2,0) 4 (2,0) 3 (1,5) 3 (1,5)e 

52 Wochen      
Certolizumab Pegol + MTX 392 58 (14,8) 52 (13,3) 45 (11,5) 62 / 391 (15,9)e 
Placebo + MTX 196 3 (1,5) 3 (1,5) 1 (0,5) 3 (1,5)e 

RAPID 2      
24 Wochen      

Certolizumab Pegol + MTX 245 14 (5,7) 13 (5,3) 7 (2,9) 23 (9,4)e 

Placebo + MTX 126 0 (0) 0 (0) 0 / 127 (0) 1 / 125 (0,8)e 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 257: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Certolizumab Pegol      
RA0025       

24 Wochen      
Certolizumab Pegol + MTX 70 7 (10,0) 8 (11,4) 4 (5,7) 3 (4,3)e 

Placebo + MTX 33 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)e 

Etanercept      
ENCOURAGE (Phase 1)      

24 Wochen      
Etanercept + MTX 161 k. A. k. A. Instrument nicht erhoben 92c (57,3)e 

Placebo + MTX 30 k. A. k. A. 3c (10,7)e 

52 Wochen      
Etanercept + MTX 161 k. A. k. A. Instrument nicht erhoben 109c (67,5)e 

Placebo + MTX 30 k. A. k. A. 5c (17,9)e 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 257: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Etanercept      
TEMPO       

24 Wochen       
Etanercept + MTX 103 12 (11,7) 11 (10,7) 9 (8,7) 28 (27,2) 
Placebo + MTX 97 2 (2,1) 2 (2,1) 4 (4,1) 13 (13,4) 

52 Wochen       
Etanercept + MTX 103 16 (15,5) 16 (15,5) 18 (17,5) 40 (38,8) 
Placebo + MTX 97 3 (3,1) 3 (3,1) 6 (6,2) 19 (19,6) 

100 Wochen       
Etanercept + MTX  k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo + MTX  k. A. k. A. k. A. k. A. 

164 Wochen      
Etanercept + MTX 103 26 (25,2) 26 (25,2) 25 (24,3) 51 (49,5) 
Placebo + MTX 97 4 (4,1) 3 (3,1) 11 (11,3) 21 (21,6) 

16.0014      
24 Wochen       

Etanercept + MTX 59 2 (3,4) 5 (8,5) 4 (6,8) 22 (37,3) 
Placebo + MTX 30 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (13,3) 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1251 - 

Tabelle 257: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Golimumab      
C0524T28      

24 Wochen       
Golimumab + MTX 132 6 (4,5) 7 (5,3) 2 (1,5) 25 (18,9) 
Placebo + MTX 132 1 (0,8) 1 (0,8) 1 (0,8) 10 (7,6) 

GO-FORTH      
24 Wochen       

Golimumab + MTX 81 14 (17,3) 19 (23,5) 15 (18,5) 44 (54,3) 
Placebo + MTX 84 4 (4,8) 4 (4,8) 0 (0,0) 15 (17,9) 

GO-FORWARD      
24 Wochen       

Golimumab + MTX 88 13 (14,8) 12 (13,6) 11 (12,5) 24 (27,3) 
Placebo + MTX 127 3 (2,4) 3 (2,4) 2 (1,6) 9 (7,1) 

Infliximab      
ATTRACT      

30 Wochen      
Infliximab + MTX 84 5 (6,0) 5 / 83 (6,0) 3 (3,6) 10 (11,9) 
Placebo + MTX 87 1 (1,1) 0 / 86 (0,0) 0 (0,0) 3 (3,4) 

54 Wochen       
Infliximab + MTX 82 3 (3,7) 3 (3,7) 1 / 84 (1,2) 9 / 84 (10,7) 
Placebo + MTX 88 1 (1,1) 1 (1,1) 1 (1,1) 3 (3,4) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 257: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Infliximab      
P04280  Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben 
Tocilizumab      
CWP-TCZ301  Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben k. A. für rel. Teilpopulation 
LITHE      

24 Wochen      
Tocilizumab + MTX 308f 15 (4,9g) 21 / 306f (6,9g) 14 /316f (4,4g) 90 / 321f (28,0g)e 

Placebo + MTX 313f 6 (1,9g) 5 / 310f (1,6g) 2 / 316f (0,6g) 7 / 324f (2,2g)e 
52 Wochen      

Tocilizumab + MTX 301f 36 (12,0g) 40 / 297f (13,5g) 24 / 307f (7,8g) 118 (39,2g)e 
Placebo + MTX 312f 7 (2,2g) 6 / 311f (1,9g) 4 / 316f (1,3g) 11 / 314f (3,5g)e  

MEASURE      
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 35h 2 (5,7g) 2 (5,7g) 2 / 36h (5,6g) 8 / 28h (28,6g)e 

Placebo + MTX 36h 3 (8,3g) 4 (11,1g) 3 (8,3g) 7 / 33h (21,2g)e  

OPTION      
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 179h 14 (7,8g) 18 / 177h (10,2g) 10 / 182h (5,5g) 44 / 178h (24,7g)e 

Placebo + MTX 173h 1 (0,6g) 1 / 171h (0,6g) 1 / 175h (0,6g) 1 / 172h (0,6g)e 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 257: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Tocilizumab      
ROSE      

24 Wochen      
Tocilizumab + MTX 161h 13 (8,1g) 15 / 159h (9,4g) 12 / 162h (7,4g) 53 / 156h (34,0g)e 
Placebo + MTX 68h 1 (1,5g) 1 (1,5g) 1 (1,5g) 0 (0g)e 

TOWARD      
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 325h 25 (7,7g) 26 / 319h (8,2g) 24 / 331h (7,3g) 95 / 323h (29,4g)e 
Placebo + MTX 166h 3 (1,8g) 3 / 162h (1,9g) 2 / 169h (1,2g) 6 / 167h (3,6g)e 

TRACE      
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 64h 4 (6,3g) 5 (7,8g) 2 (3,1g) 20 / 63h (31,7g)e 
Placebo + MTX 37h 2 (5,4g) 2 (5,4g) 2 (5,4g) 2 / 39h (5,1g)e 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 257: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Direktvergleich      
AMPLE      

24 Wochen       
Abatacept + MTX 305 44 (14,4) 40 / 304 (13,2) 24 / 304 (7,9) 93 / 304 (30,6)  
Adalimumab + MTX 301 52 (17,3) 50 (16,6) 34 / 302 (11,3) 115 / 302 (38,1) 

52 Wochen       
Abatacept + MTX 277 65 (23,5) 64 / 275 (23,3) 37 / 275 (13,5) 119 / 275 (43,3)  
Adalimumab + MTX 268 64 (23,9) 66 / 267 (24,7) 42 (15,7) 112 (41,8) 

104 Wochen       
Abatacept + MTX 250 80 (32,0) 78 (31,2) 52 / 251 (20,7) 127 / 251 (50,6)  
Adalimumab + MTX 244 74 (30,3) 79 / 243 (32,5) 50 (20,5) 130 (53,3) 

EXXELERATE      
24 Wochen       

Certolizumab Pegol + MTX 418i 88 (21,1)j 80 (19,1)j 63 (15,1)j 116 (27,8)j 
Adalimumab + MTX 418i 80 (19,1)j 76 (18,2)j 66 (15,8)j 106 (25,4)j 

52 Wochen       
Certolizumab Pegol + MTX 418i 101 (24,2)j 95 (22,7)j 75 (17,9)j 111 (26,6)j 
Adalimumab + MTX 418i 95 (22,7)j 87 (20,8)j 69 (16,5)j 116 (27,8)j 

104 Wochen       
Certolizumab Pegol + MTX 418i 103 (24,6)j 94 (22,5)j 90 (21,5)j 106 (25,4)j 
Adalimumab + MTX 418i 95 (22,7)j 88 (21,1)j 85 (20,3)j 98 (23,4)j 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 257: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen Patientenzahlen ausgewertet wurden, 

werden diese in den Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 
b: ≤ 1 schmerzhaftes Gelenk, ≤ 1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert ≤ 1 mg/dl und globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 

Patienten ≤ 1 auf einer Skala von 0 bis 10 cm 
c: Eigene Berechnung aus den Prozentangaben 
d: Definition Remission: CDAI ≤ 2,8 zu Woche 20 und 24 
e: DAS 28 [ESR] 
f: Eigene Berechnung: Summe aus den ausgewerteten und den wegen Therapieanpassung aufgrund von fehlender Wirksamkeit nicht berücksichtigten Patientinnen 

und Patienten. Die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer Therapieanpassung wegen fehlender Wirksamkeit wurde näherungsweise anhand der Anteile in 
der Gesamtpopulation geschätzt. 

g: eigene Berechnung 
h: eigene Berechnung: Summe aus den ausgewerteten und den wegen Therapieanpassung nicht berücksichtigten Patientinnen und Patienten 
i: eigene Berechnung: Summe aus den in Studienunterlagen getrennten Angaben der Patientenzahlen mit und ohne Therapiewechsel 
j: ohne Berücksichtigung von Patientinnen und Patienten mit Remission nach Therapiewechsel 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit 
Ereignis; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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A10.2.4.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 258: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 4.1) 

Studie 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
St

ud
ie

ne
be

ne
 

V
er

bl
in

du
ng

 
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
 

A
dä

qu
at

e 
U

m
se

tz
un

g 
de

s 
IT

T
-P

ri
nz

ip
s 

E
rg

eb
ni

sg
es

te
ue

rt
e 

B
er

ic
ht

er
st

at
tu

ng
 

un
w

ah
rs

ch
ei

nl
ic

h 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
, 

di
e 

V
er

ze
rr

un
ge

n 
ve

ru
rs

ac
he

n 
kö

nn
en

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
E

nd
pu

nk
te

be
ne

 

Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX  
AMPLE niedrig nein ja ja ja hoch 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX  
EXXELERATE niedrig nein unklara ja ja hoch 
a: unklar, wie viele Patientinnen und Patienten die Studie bis Woche 24 abbrachen 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; MTX: Methotrexat; ITT: Intention to treat; vs.: versus 

 

A10.2.4.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) entfällt, da keine bedeutsame 
Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 77). 
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A10.2.5 Niedrige Krankheitsaktivität 

A10.2.5.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 259: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 4.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 
n / N (%) 

  

SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

Abatacept     
AIM     

24 Wochen      
Abatacept + MTX 418 148 / 420 (35,2)  140 (33,5)  126 (30,1) 
Placebo + MTX 211 34 (16,1) 24 (11,4) 21 (10,0) 

52 Wochen     
Abatacept + MTX 424 201 (47,4) 196 (46,2) 180 (42,5) 
Placebo + MTX 212 32 (15,1) 28 (13,2) 21 (9,9) 

ASSURE   Instrument nicht 
erhoben 

Instrument nicht 
erhoben 

Instrument nicht 
erhoben 

ATTEST     
24 Wochen     

Abatacept + MTX 155 63 / 154 (40,9) 58/ 154 (37,7) 52 (33,5) 
Placebo + MTX 109 23 (21,1) 22 (20,2) 20 (18,3) 

IM101071     
24 Wochen     

Abatacept + MTX 47 20 (42,6) 22 (46,8) 23 (48,9) 
Placebo + MTX 41 7 (17,1) 7 (17,1) 5 (12,2) 

IM101100     
24 Wochen     

Abatacept + MTX 115 33 (28,7) 32 (27,8) 29 (25,2) 
Placebo + MTX 119 13 (10,9) 13 (10,9) 10 (8,4) 

52 Wochen     
Abatacept + MTX 115 43 (37,4) 40 (34,8) 36 (31,3) 
Placebo + MTX 119 19 (16,0) 15 (12,6) 9 (7,6) 

IM101124     
24 Wochen     

Abatacept + MTX 55 16 (29,1)  19 (34,5) 19 (34,5)  
Placebo + MTX 57 10 (17,5) 8 (14,0) 7 (12,3) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 259: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 
n / N (%) 

  

SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

Adalimumab     
ARMADA     

24 Wochen     
Adalimumab + MTX 63 30 (47,6) 31 (49,2)  33 (52,4) 
Placebo + MTX 20 mg 60 4 (6,7) 4 (6,7) 4 (6,7) 

August II     
26 Wochen     

Adalimumab + MTX 79 30 (38,0) 32 (40,5) 20 (25,3) 
Placebo + MTX 76 12 (15,8) 13 (17,1) 11 (14,5) 

DE019     
24 Wochen      

Adalimumab + MTX 207 73 (35,3)  78 (37,7)  73 (35,3)  
Placebo + MTX 200 26 (13,0) 23 (11,5) 19 (9,5) 

52 Wochen     
Adalimumab + MTX 207 91 (44,0)  92 (44,4)  84 (40,6)  
Placebo + MTX 200 24 (12,0) 23 (11,5) 25 (12,5) 

IM133001  Instrument nicht 
erhoben 

Instrument nicht 
erhoben 

Instrument nicht 
erhoben 

M02-556     
24 Wochen     

Adalimumab + MTX 65 29 (44,6)  29 (44,6)  35 (53,8)  
Placebo + MTX 63 9 (14,3) 11 (17,5) 9 (14,3) 

ORAL STANDARD     
26 Wochen (Phase I)     

Adalimumab + MTX 178  47 (26,4) 51 (28,7) 54 (30,3) 
Placebo + MTX 92 12 (13,0) 13 / 90 (14,4) 11 / 90 (12,2) 

RA-BEAM     
24 Wochen      

Adalimumab + MTX 330 157 (47,6) 160 (48,5) 158 (47,9) 
Placebo + MTX 488 96 (19,7) 96 (19,7) 93 (19,1) 

STAR      
24 Wochen     

Adalimumab + MTX 178 51 (28,7) 54 (30,3) 49 (27,5) 
Placebo + MTX 199 32 (16,1) 34 (17,1) 32 (16,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 259: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 
n / N (%) 

  

SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

Anakinra     
990145 (Part A)     

24 Wochen      
Anakinra + MTX 449 55 (12,2) 56 (12,5) 72 (16,0) 
Placebo + MTX 450 37 (8,2) 35 (7,8) 37 (8,2) 

52 Wochen     
Anakinra + MTX 449 45 (10,0) 46 (10,2) 63 (14,0) 
Placebo + MTX 450 26 (5,8) 27 (6,0) 30 (6,7) 

990757      
24 Wochen     

Anakinra + MTX 341 43 (12,6) Instrument nicht 
erhoben 

Instrument nicht 
erhoben Placebo + MTX 100 7 (7,0) 

20000198     
24 Wochen     

Anakinra + MTX 68 10 (14,7) 10 (14,7) 9 (13,2) 
Placebo + MTX 68 8 (11,8) 6 (8,8) 4 (5,9) 

Certolizumab Pegol     
CERTAIN     

24 Wochen     
Certolizumab Pegol + DMARD 92 58 (63,0) 60 (65,2) 39 (42,4)b 
Placebo + DMARD 91 27 (29,7) 29 (31,9) 15 (16,5)b 

RAPID 1 (Phase I)     
24 Wochen     

Certolizumab Pegol + MTX 391 143 / 392 (36,5) 141 / 392 (36,0) 85 (21,7)b 
Placebo + MTX 196 11 (5,6) 11 (5,6) 6 (3,1)b 

52 Wochen     
Certolizumab Pegol + MTX 391 169 / 392 (43,1) 172 / 392 (43,9) 114 (29,2)b 
Placebo + MTX 196 14 (7,1) 15 (7,7) 5 (2,6)b 

RAPID 2     
24 Wochen     

Certolizumab Pegol + MTX 245 63 / 245 (25,7) 68 / 245 (27,8) 41 (16,7)b 
Placebo + MTX 125 3 / 126 (2,4) 3 / 126 (2,4) 2 (1,6)b 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 259: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 
n / N (%) 

  

SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

Certolizumab Pegol     
RA0025      

24 Wochen     
Certolizumab Pegol + MTX 70 25 (35,7) 24 (34,3) 11 (15,7)b 
Placebo + MTX 33 5 (15,2)  5 (15,2)  0 (0)b 

Etanercept     
ENCOURAGE (Phase 1)  Instrument nicht 

erhoben 
Instrument nicht 

erhoben 
Instrument nicht 

erhoben 
TEMPO      

24 Wochen      
Etanercept + MTX 103 46 (44,7) 44 (42,7) 45 (43,7) 
Placebo + MTX 97 26 (26,8) 24 (24,7) 28 (28,9) 

52 Wochen      
Etanercept + MTX 103 55 (53,4) 51 (49,5) 53 (51,5) 
Placebo + MTX 97 36 (37,1) 32 (33,0) 30 (30,9) 

100 Wochen      
Etanercept + MTX  k. A. k. A. k. A. 
Placebo + MTX  k. A. k. A. k. A. 

164 Wochen     
Etanercept + MTX 103 68 (66,0) 66 (64,1) 62 (60,2) 
Placebo + MTX 97 33 (34,0) 33 (34,0) 31 (32,0) 

16.0014     
24 Wochen     

Etanercept + MTX 59 25 (42,4) 25 (42,4) 35 (59,3) 
Placebo + MTX 30 4 (13,3) 4 (13,3) 6 (20,0) 

Golimumab     
C0524T28     

24 Wochen     
Golimumab + MTX 132 32 (24,2) 35 (26,5) 41 (31,1) 
Placebo + MTX 132 12 (9,1) 11 (8,3) 15 (11,4) 

GO-FORTH     
24 Wochen     

Golimumab + MTX 81 51 (63,0) 54 (66,7) 57 (70,4) 
Placebo + MTX 84 27 (32,1) 31 (36,9) 29 (34,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 259: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 
n / N (%) 

  

SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

Golimumab     
GO-FORWARD     

24 Wochen      
Golimumab + MTX 88 38 (43,2) 41 (46,6) 34 (38,6) 
Placebo + MTX 127 24 (18,9) 24 (18,9) 23 (18,1) 

Infliximab     
ATTRACT     

30 Wochen     
Infliximab + MTX 84 25 (29,8) 24 / 83 (28,9) 23 (27,4) 
Placebo + MTX 87 6 (6,9) 5 / 86 (5,8) 8 (9,2) 

54 Wochen      
Infliximab + MTX 84 19 / 82 (23,2) 18 / 82 (22,0) 19 (22,6) 
Placebo + MTX 88 8 (9,1) 6 (6,8) 9 (10,2) 

P04280  Instrument nicht 
erhoben 

Instrument nicht 
erhoben 

Instrument nicht 
erhoben 

Tocilizumab     
CWP-TCZ301   Instrument nicht 

erhoben 
Instrument nicht 

erhoben 
Instrument nicht 

erhoben 
LITHE     

24 Wochen     
Tocilizumab + MTX 308c 111 (36,0d) 113 / 306c (36,9d) 140 / 321c (43,6d)b 

Placebo + MTX 313c 46 (14,7d) 46 / 310c (14,8d) 22 / 324c (6,8d)b 
52 Wochen     

Tocilizumab + MTX 301c 124 (41,2d) 135 / 297c (45,5d) 154 (51,2d)b 
Placebo + MTX 312c 50 (16,0d) 52 / 311c (16,7d) 27 / 314c (8,6d)b 

MEASURE     
24 Wochen     

Tocilizumab + MTX 35e 10 (28,6d)c 11 (31,4d)c 12 / 28e (42,9d)b, c 
Placebo + MTX 36e 8 (22,2d)c 9 (25d)c 9 / 33e (27,3d)b, c 

OPTION     
24 Wochen     

Tocilizumab + MTX 179e 69 (38,5d) 75 / 177e (42,4d) 75 / 178e (42,1d)b 
Placebo + MTX 173e 21 (12,1d) 20 / 171e (11,7d) 6 / 172e (3,5d)b 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 259: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 
n / N (%) 

  

SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

ROSE     
24 Wochen     

Tocilizumab + MTX 161e 56 (34,8d) 60 / 159e (37,7d) 68 / 156e (43,6d)b 
Placebo + MTX 68e 8 (11,8d) 7 (10,3d) 6 (8,8d)b 

TOWARD     
24 Wochen     

Tocilizumab + MTX 325e 109e (33,5d) 114 / 319e (35,7d) 151/ 323e (46,7d)b 
Placebo + MTX 166e 21 (12,7d) 21 / 162e (13,0d) 9 / 167e (5,4d)b 

TRACE     
24 Wochen     

Tocilizumab + MTX 64e 21 (32,8d) 23 (35,9d) 28 / 63e (44,4d)b 
Placebo + MTX 37e 3 (8,1d) 3 (8,1d) 2 / 39e (5,1d)b 

Direktvergleich     
AMPLE     

24 Wochen      
Abatacept + MTX 304 148 / 305 (48,5) 151 / 304 (49,7)  147 (48,4)  
Adalimumab + MTX 302 153 / 301 (50,8) 158 / 301 (52,5) 156 (51,7) 

52 Wochen      
Abatacept + MTX 275 169 / 277 (61,0) 171 / 275 (62,2) 163 (59,3) 
Adalimumab + MTX 268 165 / 268 (61,6) 169 / 267 (63,3) 164 (61,2) 

104 Wochen      
Abatacept + MTX 251 164 / 250 (65,6) 163 / 250 (65,2) 164 (65,3) 
Adalimumab + MTX 244 165 / 244 (67,6) 168 / 243 (69,1) 166 (68,0) 

EXXELERATE     
24 Wochen      

Certolizumab Pegol + MTX 418f 236 (56,5)g 230 (55,0)g 225 (53,8)g 
Adalimumab + MTX 418f 225 (53,8)g 227 (54,3)g 218 (52,2)g 

52 Wochen      
Certolizumab Pegol + MTX 418f 232 (55,5)g 230 (55,0)g 220 (52,6)g 
Adalimumab + MTX 418f 237 (56,7)g 231 (55,3)g 226 (54,1)g 

104 Wochen      
Certolizumab Pegol + MTX 418f 198 (47,4)g 193 (46,2)g 193 (46,2)g 
Adalimumab + MTX 418f 203 (48,6)g 202 (48,3)g 197 (47,1)g 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 259: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht 

die gleichen Patientenzahlen ausgewertet wurden, werden diese in den Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 
b: DAS 28 [ESR] 
c: Eigene Berechnung: Summe aus den ausgewerteten und den wegen einer Therapieanpassung aufgrund von 

fehlender Wirksamkeit nicht berücksichtigten Patientinnen und Patienten. Die Anzahl der Patientinnen und 
Patienten mit Therapieanpassung wegen fehlender Wirksamkeit wurde näherungsweise anhand der Anteile in 
der Gesamtpopulation geschätzt. 

d: eigene Berechnung 
e: eigene Berechnung: Summe aus den ausgewerteten und den wegen Therapieanpassung aufgrund von 

fehlender Wirksamkeit nicht berücksichtigten Patientinnen und Patienten 
f: eigene Berechnung: Summe aus den in Studienunterlagen getrennten Angaben der Patientenzahlen mit und 

ohne Therapiewechsel 
g: eigene Berechnung ohne Berücksichtigung von Patientinnen und Patienten mit niedriger Krankheitsaktivität 

nach Therapiewechsel 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend 
auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und 
Patienten mit Ereignis; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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A10.2.5.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 260: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 4.1)  
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Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX     
ARMADA niedrig ja ja ja ja niedrig 
August II hoch neina ja ja ja hoch 

DE019 niedrig ja neinb ja ja hoch 
M02-556 niedrig ja ja ja ja niedrig 
ORAL STANDARD niedrig ja ja ja ja niedrig 
RA-BEAM niedrig ja ja ja ja niedrig 
STAR niedrig ja ja ja ja niedrig 
Certolizumab Pegol + MTX vs. Placebo + MTX     
RAPID 1 niedrig  ja  unklarc  ja  ja  hoch  
RAPID 2 niedrig  ja  unklarc  ja  ja  hoch  
RA0025 niedrig ja ja ja ja  niedrig 
Infliximab + MTX vs. Placebo + MTX     
ATTRACT niedrig ja ja ja ja  niedrig 
Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX      
AMPLE niedrig nein unklard ja ja hoch 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX     
EXXELERATE niedrig nein unklard ja ja hoch 
a: Der Studienarm mit Behandlung Adalimumab + MTX wurde nicht verblindet. 
b: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch, der nicht wegen 

fehlender Wirksamkeit oder UE erfolgte (Prüfintervention: 3,4 %, Kontrolle: 12,0 %; Gruppenunterschied: 
8,6 Prozentpunkte), wobei angenommen wurde, dass keine niedrige Krankheitsaktivität erreicht wurde. 

c: fehlende Angaben zur Anzahl von Patientinnen und Patienten, die die Studie bis Woche 24 nicht wegen 
fehlender Wirksamkeit abbrachen 

d: unklar, wie viele Patientinnen und Patienten die Studie bis Woche 24 abbrachen 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Ergänzende Darstellung 
Tabelle 261: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 4.1)  
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Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX     
August II hoch neina ja ja ja hoch 

ORAL STANDARD niedrig ja ja ja ja niedrig 
RA-BEAM niedrig ja ja ja ja niedrig 
Certolizumab Pegol + MTX vs. Placebo + MTX     
RAPID 1 niedrig  ja  unklarb  ja  ja  hoch  
RAPID 2 niedrig  ja  unklarb  ja  ja  hoch  
RA0025 niedrig ja ja ja ja  niedrig 
Infliximab + MTX vs. Placebo + MTX     
ATTRACT niedrig ja ja ja ja  niedrig 
Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX     
LITHE niedrig ja unklarc ja ja hoch 
MEASURE niedrig ja neind ja ja hoch 
OPTION niedrig ja ja ja ja niedrig 
ROSE niedrig ja neine ja ja hoch 
TOWARD niedrig ja ja ja ja niedrig 
TRACE niedrig ja neinf ja ja hoch 
Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX      
AMPLE niedrig nein ja ja ja hoch 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX     
EXXELERATE niedrig nein unklarg ja ja hoch 
a: Der Studienarm mit Behandlung Adalimumab + MTX wurde nicht verblindet. 
b: fehlende Angaben zur Anzahl von Patientinnen und Patienten, die die Studie bis Woche 24 nicht wegen 

fehlender Wirksamkeit abbrachen 
c: unklarer Anteil von Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung in der relevanten Teilpopulation 
d: hoher Anteil nicht in die Auswertung eingegangener Patientinnen und Patienten (19,8 %) bzw. großer 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (17,4 Prozentpunkte) 
e: hoher Anteil von Patientinnen und Patienten (17,3 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
f: bedeutsamer Unterschied des Anteils von Patientinnen und Patienten zwischen den Behandlungsgruppen 

(6,2 Prozentpunkte), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
g: unklar, wie viele Patientinnen und Patienten die Studie bis Woche 24 abbrachen 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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A10.2.5.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

 
Abbildung 119: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot aus 
Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse, Certolizumab 
Pegol / MTX vs. Placebo / MTX: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 4.1) 

Ergänzende Darstellung 

 
Abbildung 120: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach 
MTX-Versagen, Forest Plot aus Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse, Adalimumab / MTX vs. Placebo / MTX: niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 4.1) 

 
Abbildung 121: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-
Versagen, Forest Plot aus Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse, 
Tocilizumab / MTX vs. Placebo / MTX: niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 4.1) 

CERTAIN 0.75 0.18 30.8 0.75 [0.40, 1.11]
RAPID 1 1.87 0.30 27.5 1.87 [1.28, 2.46]
RAPID 2 2.38 0.58 18.8 2.38 [1.24, 3.52]
RA0025 0.86 0.44 23.0 0.86 [-0.01, 1.72]

-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI <= 10) (Studienpool 4.1)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Certolizumab Pegol + MTX vs. Placebo + MTX

Heterogenität: Q=15.45, df=3, p=0.001, I²=80.6%
Placebo + MTX besser Certolizumab Pegol + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

ARMADA 2.06 0.50 6.6 2.06 [1.09, 3.04]
AUGUST II 0.56 0.34 11.1 0.56 [-0.11, 1.22]
DE019 1.31 0.24 16.0 1.31 [0.85, 1.78]
M02-556 1.33 0.33 11.5 1.33 [0.68, 1.97]
ORAL STANDARD 0.91 0.30 12.6 0.91 [0.31, 1.51]
RA-BEAM 0.92 0.11 24.1 0.92 [0.71, 1.14]
STAR 0.54 0.20 18.1 0.54 [0.14, 0.93]

-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, niedrige Krankheitsaktivität (DAS28 < 3,2) (Studienpool 4.1)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX

Heterogenität: Q=14.15, df=6, p=0.028, I²=57.6%
Placebo + MTX besser Adalimumab + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

LITHE 1.86 0.22 21.3 1.86 [1.44, 2.28]
MEASURE 0.45 0.36 17.6 0.45 [-0.25, 1.15]
OPTION 2.49 0.41 16.2 2.49 [1.69, 3.30]
ROSE 1.60 0.40 16.5 1.60 [0.81, 2.38]
TOWARD 2.16 0.33 18.4 2.16 [1.51, 2.81]
TRACE 2.16 0.70 9.9 2.16 [0.78, 3.54]

-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, niedrige Krankheitsaktivität (DAS28 < 3,2) (Studienpool 4.1)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX

Heterogenität: Q=18.67, df=5, p=0.002, I²=73.2%
Placebo + MTX besser Tocilizumab + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1267 - 

A10.2.6 Schmerz 

A10.2.6.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 262: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 
[mm] 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 
[mm] 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 

[mm] 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Abatacept       
AIM VAS    ANCOVA 

(LOCF) 
 

24 Wochen        
Abatacept + MTX  421 63,8 (20,9) 32,7 (24,3) −42,5 % (5,3c)  −16,52 [−20,71; −12,33]d; 

< 0,001 Placebo + MTX  211 66,0 (20,5) 49,2 (27,1) −3,5 % (7,4c) 
52 Wochen        

Abatacept + MTX  424 63,8 (20,8) 29,8 (24,2) −50,5 % (4,0c) −18,39 [−22,60; −14,18]d; 
< 0,001 Placebo + MTX  212 66,0 (20,5) 48,2 (27,8) −8,0 % (5,7c) 

ASSURE  VAS      
24 Wochen       

Abatacept 
+ DMARD 

 783 61,0 (20,4) 36,4 (24,4) −33,3 % (3,0c)  −7,59 [−10,64; −4,54]d; 
k. A. 

Placebo + DMARD  370 60,2 (20,8) 44,0 (25,1) −17,6 % (3,5c) 
52 Wochen       

Abatacept 
+ DMARD 

 746 60,8 (20,3) 34,0 (24,6) −37,2 % (2,6c) −9,96 [−13,12; −6,80]d; 
k. A 

Placebo + MTX  349 60,4 (21,0) 44,0 (25,3) −18,6 % (3,4c) 
ATTEST VAS    (LOCF)  

24 Wochen        
Abatacept + MTX  155 63,3 (23,6) 33,8 (26,0) −40,6 % (4,6c)  −14,75 [−21,23; −8,27]d; 

k. A Placebo + MTX  109 64,5 (21,3) 48,6 (26,9) −14,2 % (8,1c) 

IM101071 VAS    ANCOVA (–)  
24 Wochen      

Abatacept + MTX  47 64,9 (21,2) 33,4 (23,4) −48,5 % (5,6c) −21,90 [−31,51; −12,29]d; 
k. A. Placebo + MTX  41 65,3 (18,2) 55,3 (21,7) −10,4 % (6,0c) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 262: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 
[mm] 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 
[mm] 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 

[mm] 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Abatacept       
IM101100 VAS    ANCOVA 

(LOCF) 
 

24 Wochen      
Abatacept + MTX  109 62,8 (20,2) 32,7 (k. A) −47,6 % (5,3c) −17,2 [−24,06; −10,34]e 

k. A. Placebo + MTX  118 65,0 (22,1) 49,9 (k. A) −7,0 % (5,1c) 

52 Wochen       
Abatacept + MTX  112 62,8 (20,2) 31,6 (k. A) −46,6 % (5,7c) −17,0 [−23,80; −10,20]e; 

k. A.  Placebo + MTX  119 65,0 (22,1) 48,6 (k. A) −11,2 % (5,6c) 
IM101124 VAS    (LOCF)  

24 Wochen        
Abatacept + MTX  55 70,6 (17,6) 40,9 (25,6) −41,7 % (4,5c) −8,8 [−18,0; 0,44]d; 

k. A. Placebo + MTX  57 67,4 (18,1) 49,7 (23,7) −23,7 % (4,6c) 
Adalimumab       
ARMADA VAS    ANOVA 

(LOCF) 
 

24 Wochen       
Adalimumab + MTX  63 51,5 (21,7) 28,1 (27,3) −24,75 (k. A.) −18,37 [−27,62; −9,12]f; 

< 0,001 Placebo + MTX   60 56,5 (20,7) 49,0 (26,0) −6,38 (k. A.) 
August II VAS     ANCOVA 

26 Wochen        
Adalimumab + MTX  74g 64,3 (17,9) 30,7 (24,0) k. A. −10,94 [−18,57; −3,30] 

0,005 Placebo + MTX  65g 64,7 (20,7) 41,1 (22,9) k. A. 

DE019 VAS   ANCOVA 
(LOCF) 

ANCOVA 
(LOCF) 

ANCOVA (LOCF) 
24 Wochen      

Adalimumab + MTX  207 55,9 (20,4) 27,5 (k. A.) −28,2 (k. A.) −16,0 [−20,4; −11,7]; 
< 0,001 Placebo + MTX  200 56,3 (22,9) 43,6 (k. A.) −12,2 (k. A.) 

52 Wochen        
Adalimumab + MTX  207 55,9 (20,4) 26,3 (k. A.) −29,5 (k. A.) −18,7 [−23,3; −14,1]; 

< 0,001 Placebo + MTX  200 56,3 (22,9) 45,0 (k. A.) −10,8 (k. A.) 
IM133001 VAS    MMRM  

24 Wochen        
Adalimumab + MTX  59 72,1 (18,5) k. A. −32,7 (k. A.) −11,4 [−20,15; −2,65]h; 

k. A. Placebo + MTX  61 65,9 (18,7) k. A. −21,3 (k. A.) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 262: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 
[mm] 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 
[mm] 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 

[mm] 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Adalimumab       
M02-556 VAS   LOCF LOCF  

24 Wochen        
Adalimumab + MTX  64 57,6 (18,2) 33,9 (22,7) −23,7 (22,86i) −16,4 [−25,28; −7,52]j; 

< 0,001k 
Placebo + MTX  63 59,4 (18,6) 52,2 (25,93) −7,3 (27,50i) 

ORAL STANDARD VAS     MMRM 
26 Wochen (Phase I)       

Adalimumab + MTX  180l 57,1 (57,0)  29,9 (1,9)m −24,7 (23,9i) −8,24 [−15,43; −1,05];  
0,025 Placebo + MTX  92l 53,7 (56,5) 38,1 (3,3)m −15,0 (19,8i) 

RA-BEAM VAS   LOCF ANCOVA 
(LOCF) 

ANCOVA (LOCF) 
24 Wochen       

Adalimumab + MTX  327 61,0 (22,7) 31,8 (24,5) −28,8 (1,35) −11,4 [−14,5; −8,2]; 
0,001 Placebo + MTX  484 59,5 (22,6) 42,8 (24,9) −17,5 (1,15) 

STAR    
24 Wochen       ANCOVA (LOCF) 

Adalimumab + MTX  177 53,6 (22,5) 30,4 (24,6) −22,7 (1,79) −13,6 [−18,4; −8,8];  
< 0,001 Placebo + MTX  198 52,2 (21,5) 43,6 (24,4) −9,2 (1,69) 

Anakinra       
990145 (Part A) VAS    MMRM  

24 Wochen         
Anakinra + MTX  449n 59,6 (21,6) k. A. −15,32 (1,31) −3,93 [−7,62; −0,24]j; 

k. A. Placebo + MTX  450n 56,6 (21,1) k. A. −11,39 (1,35) 
52 Wochen        

Anakinra + MTX  449n 59,6 (21,6) k. A. −14,77 (1,51) −5,16 [−9,46; −0,86]j; 
k. A. Placebo + MTX  450n 56,6 (21,1) k. A. −9,61 (1,59) 

990757    
24 Wochen         

Anakinra + MTX  268 52,8 (22,2) 41,4 (23,5) −10,5 (26,5) −4,6 [−11,29; 2,16]; 
k. A. Placebo + MTX  83 55,3 (22,5) 50,0 (23,4) −5,9 (29,3) 

20000198  keine verwertbaren Dateno 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 262: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 
[mm] 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 
[mm] 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 

[mm] 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Certolizumab Pegol       
CERTAIN VAS   (LOCF) ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
Certolizumab Pegol 
+ DMARD 

 81 36,9 (20,8) 27,5 (23,6) −12,6 (2,52) −13,2 [−20,3; −6,2]; 
< 0,001 

Placebo + DMARD  81 36,8 (19,1) 37,1 (26,3) 0,6 (2,56) 
RAPID 1 (Phase I) VAS   (LOCF) MMRM MMRM 

24 Wochen       
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 393n 62,1 (20,0) 34,3 (24,4) −32,9 (1,2) −20,0 [−25,3; −14,7]; 
< 0,001 

Placebo + MTX  199n 63,6 (19,9) 56,8 (24,1) −12,9 (2,4) 
52 Wochen       

Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 393n 62,1 (20,0) 33,0 (24,9) −36,0 (1,2) −17,1 [−22,9; −11,3]; 
< 0,001 

Placebo + MTX  199n 63,6 (19,9) 56,1 (24,3) −18,9 (2,7) 
RAPID 2 VAS   (LOCF) MMRM MMRM 

24 Wochen        
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 246n 61,8 (19,4) 38,3 (21,6) −25,7 (1,5) −17,7 [−25,2; −10,2]; 
< 0,001 

Placebo + MTX  127n 59,9 (22,2) 56,8 (23,2) −8,0 (3,5) 
RA0025  VAS    ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen        
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 70 62,8 (19,3) 33,3 (22,3) −29,5 (23,0i) −19,80 [−29,18; −10,42]; 
k. A. 

Placebo + MTX  33 68,2 (23,0) 55,2 (25,9) −13,0 (30,1i) 
Etanercept       
ENCOURAGE  Endpunkt nicht erhoben 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 262: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 
[mm] 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 
[mm] 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 

[mm] 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Etanercept       
TEMPO VAS  

24 Wochen     (LOCF) ANCOVA (LOCF) 
Etanercept + MTX  103 68,5 (21,1) 32,8 (22,4) −38,8 (24,9i) −5,64 [−12,08; 0,81]; 

k. A. Placebo + MTX  97 69,5 (18,9) 38,4 (23,8) −34,4 (22,9i) 
52 Wochen       

Etanercept + MTX  103 68,5 (21,1) 27,9 (22,9) −43,1 (25,8i) −8,89 [−15,62; −2,16]; 
k. A. Placebo + MTX  97 69,5 (18,9) 36,8 (25,4) −36,8 (23,0i) 

164 Wochen       
Etanercept + MTX  103 68,5 (21,1) 24,6 (22,1) −45,5 (25,4i) −16,71 [−23,57; −9,85]; 

k. A. Placebo + MTX  97 69,5 (18,9) 41,3 (27,0) −33,8 (22,9i) 
16.0014 VAS   LOCF LOCF  

24 Wochen        
Etanercept + MTX  59 51 (22)p 23 (21)p −49,8 %  

(53,3c, i) 
−24 [−34,33; −13,67]d; 

k. A. 
Placebo + MTX  30 53 (25)p 47 (27)p 6,6 % (92,9c, i) 

Golimumab       
C0524T28 VAS    (LOCF)  

24 Wochen        
Golimumab + MTX  132 62,5 

(21,1)p 
k. A. −4,5 %  

(103,1c, i) 
k. A. 

Placebo + MTX  132 62,3 
(22,3)p 

k. A. 16,0 %  
(69,7c, i) 

GO-FORTH VAS    LOCF  
24 Wochen        

Golimumab + MTX  86 49,5 (23,8) k. A. −39,1 %  
(56,2c, i)q 

k. A. 

Placebo + MTX  88 52,2 (22,9) k. A. −17,5 %  
(48,5c, i)q 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 262: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 
[mm] 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 
[mm] 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 

[mm] 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Golimumab       
GO-FORWARD VAS      

24 Wochen        
Golimumab + MTX  88 60,0 

(23,2)p 
k. A. −44,8 %  

(41,5c, i) 
k. A. 

Placebo + MTX  127 55,6 
(23,7)p 

k. A. −0,5 %  
(81,9c, i) 

Infliximab       
ATTRACT VAS    (LOCF)  

30 Wochen       
Infliximab + MTX  79 68 (19)p 40 (26)p −23,3 %  

(61,1c, i) 
−7 [−15,44; 1,44]d;  

k. A. 
Placebo + MTX  75 63 (22)p 47 (27)p −10,0 %  

(43,3c, i) 
54 Wochen        

Infliximab + MTX  75 68 (19)p 39 (24)p −24,5 (54,1c, i) −10 [−18,40; −1,60]d; 
k. A. Placebo + MTX  69 63 (22)p 49 (27)p −7,5 (45,7c, i) 

P04280 VAS      
30 Wochen        

Infliximab + MTX  71 63 (22)p k. A. −43 %r (k. A.) k. A. 
Placebo + MTX  72 68 (20)p k. A. −10 % r, s 

(k. A.) 
Tocilizumab       
CWP-TCZ301   k. A. für die relevante Teilpopulation 
LITHE VAS    ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen       
Tocilizumab + MTX  287 55,3 (22,0) 33,2 (22,4) −21,0 (k. A.) −9,5 [−14,1; −4,8];  

k. A. Placebo + MTX  196 54,6 (22,4) 38,1 (22,5) −11,5 (k. A.) 
52 Wochen  keine verwertbaren Dateno 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 262: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 
[mm] 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 
[mm] 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 

[mm] 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Tocilizumab       
MEASURE VAS    ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen        
Tocilizumab + MTX  30 59,4 (20,1) 28,3 (25,0) −33,3 (k. A.) −9,1 [−34,4; 16,3];  

k. A. Placebo + MTX  24 54,2 (22,4) 28,4 (18,9) −24,2 (k. A.) 
OPTION VAS    ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen        
Tocilizumab + MTX  162 59,2 (22,6) 29,0 (20,8) −30,5 (k. A.) −15,9 [−22,3; −9,6];  

k. A. Placebo + MTX  113 55,9 (22,0) 41,7 (23,1) −14,5 (k. A.) 
ROSE  keine verwertbaren Dateno 

TOWARD VAS    ANOVA (–) ANOVA (–) 
24 Wochen        

Tocilizumab + MTX  318 57,3 (23,3) 28,3 (24,0) −31,3 (k. A.) −19,8 [−25,4; −14,3]; 
k. A. Placebo + MTX  148 54,8 (24,0) 43,4 (25,3) −11,5 (k. A.) 

TRACE VAS    ANOVA (–) ANOVA (–) 
24 Wochen        

Tocilizumab + MTX  67 57,6 (21,0) 33,0 (22,1) −25,0 (k. A.) −20,8 [−30,5; −11,1]; 
k. A. Placebo + MTX  37 57,3 (17,4) 55,0 (19,8) −4,1 (k. A.) 

Direktvergleich       
AMPLE VAS    ANCOVA 

(LOCF) 
 

24 Wochen       
Abatacept + MTX  313 63,1 (22,3) 32,5 (24,7) −46,5 % (4,2c) −4,14 [−8,15; −0,13]d; 

k. A. Adalimumab + MTX  323 65,7 (21,6) 36,6 (26,8) −35,6 % (4,2c) 
52 Wochen        

Abatacept + MTX  313 63,1 (22,3) 30,2 (25,5) −53,1 % (6,1c) −2,89 [−6,91; 1,13]d;  
k. A. Adalimumab + MTX  323 65,7 (21,6) 33,1 (26,0) −39,2 % (6,0c) 

104 Wochen        
Abatacept + MTX  313 63,1 (22,3) 29,6 (26,1)  −53,7 % (6,2c) −3,89 [−8,10; 0,32]d; 

k. A. Adalimumab + MTX  323 65,7 (21,6) 33,5 (28,0) −38,5 % (6,1c) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 262: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-
beginn 
(SD) 
[mm] 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 
[mm] 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 

[mm] 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Direktvergleich       
EXXELERATE VAS   (LOCF) (LOCF)  

24 Wochen        
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 414t 62,0 (20,3)q 25,3 (22,7)q −36,72 
(26,29i)q 

2,60 [−0,97; 6,17]j;  
k. A. 

Adalimumab + MTX  417t 64,9 (20,1)q 25,6 (21,8)q −39,32 
(26,12i)q 

52 Wochen        
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 414t 62,0 (20,3)q 24,3 (23,5)q −37,72 
(27,46i)q 

2,51 [−1,30; 6,32]j;  
k. A. 

Adalimumab + MTX  417t 64,9 (20,1)q 24,7 (22,9)q −40,23 
(28,43i)q 

104 Wochen        
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 414t 62,0 (20,3)q 24,4 (23,8)q −37,60 
(27,73i)q 

2,62 [−1,18; 6,42]j; 
k. A. 

Adalimumab + MTX  417t 64,9 (20,1)q 24,7 (23,4)q −40,22 
(28,01i)q 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 262: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 

Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: Eine negative Änderung im Studienverlauf bedeutet Verbesserung, eine negative Mittelwertdifferenz 

bedeutet einen Vorteil für die Testintervention. 
c: vermutlich in Prozentpunkten 
d: eigene Berechnung aus Angaben zum Erhebungszeitpunkt 
e: Eigene Berechnung aus Angaben zum Erhebungszeitpunkt. Fehlende Angaben zur SD wurden durch die 

jeweiligen Werte zu Studienbeginn, jeweils erhöht um 5, ersetzt. 
f: Eigene Berechnung aus Angaben zu den Änderungen. KI berechnet aus p-Wert (p = 0,0001 laut 

Studienunterlagen). 
g: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Angaben zum Erhebungszeitpunkt. Die Anzahl der Patientinnen 

und Patienten, die in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden, ist unklar. 
h: Eigene Berechnung aus Angaben zu den Änderungen. Fehlende Angaben zur SD wurden durch die Mediane 

der Standardabweichungen der Änderungen in den Interventions- bzw. Kontrollgruppen der anderen Studien 
ersetzt (23,9 bzw. 24,5). 

i: Standardabweichung 
j: eigene Berechnung aus Angaben zu Änderungen 
k: Wilcoxon-Rangsummentest 
l: Die angegebenen Zahlen sind Patientinnen und Patienten mit Werten zum Studienbeginn. Die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, die in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden, ist unklar. 
m: Ergebnis aus MMRM-Analyse (Standardfehler) 
n: Angegeben ist die Zahl der randomisierten Patientinnen und Patienten. Die Auswertung erfolgte für die 

behandelten Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 weiteren Messung nach Studienbeginn. Die Anzahl 
der Patientinnen und Patienten, die in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden, ist unklar. 

o: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 
berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der Unterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden 
die Daten nicht dargestellt. 

p: eigene Berechnung aus Angaben in cm 
q: eigene Berechnung aus den in Studienunterlagen getrennten Angaben zu Patientinnen und Patienten mit oder 

ohne Therapieanpassung  
r: Median der prozentualen Veränderung  
s: Werte wurden näherungsweise aus Abbildungen im Studienbericht extrahiert.  
t: eigene Berechnung: Summe aus den in Studienunterlagen getrennten Angaben der Patientenzahlen mit und 

ohne Therapiewechsel 
ANCOVA: Kovarianzanalyse; ANOVA: Varianzanalyse; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; LOCF: Last Observation carried forward; 
MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; 
N: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; 
VAS: visuelle Analogskala 
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A10.2.6.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 263: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1)  
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Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX     
ARMADA niedrig ja neina neinb ja hoch  
August II hoch neinc neind neind ja hoch 

DE019 niedrig ja neine ja ja hoch 
IM133001 hoch unklarf unklarg ja ja hoch 
M02-556 niedrig ja neinh ja ja hoch 
ORAL STANDARD niedrig ja unklari ja ja hoch 
RA-BEAM niedrig ja neinj ja ja hoch 
STAR niedrig ja ja ja ja niedrig 
Certolizumab Pegol + MTX vs. Placebo + MTX     
CERTAIN niedrig ja neink ja ja hoch 
RAPID 1 niedrig  ja  unklarl ja  ja  hoch  
RAPID 2 niedrig  ja  unklarm  ja  ja  hoch  
RA0025 niedrig ja neinn ja ja  hoch 
Etanercept + MTX vs. Placebo + MTX     
16.0014 niedrig ja neino ja ja hoch 
Infliximab + MTX vs. Placebo + MTX     
ATTRACT niedrig ja neinp ja ja hoch 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 263: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
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Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX     
LITHE niedrig  ja neinq ja ja hoch 
MEASURE niedrig ja neinr ja ja hoch 
OPTION niedrig ja neins ja ja hoch 
TOWARD niedrig ja neint ja ja hoch 
TRACE niedrig ja ja ja ja niedrig 
Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX      
AMPLE niedrig nein unklaru ja ja hoch 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX     
EXXELERATE niedrig nein unklaru ja ja hoch 
a: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch wegen fehlender 

Wirksamkeit (Prüfintervention: 25,4 %, Kontrolle: 61,3 %; Gruppenunterschied 35,9 Prozentpunkte), wobei 
fehlende Werte gemäß LOCF ersetzt wurden  

b: geplante ANCOVA wurde nicht durchgeführt 
c: Der Studienarm mit Behandlung Adalimumab + MTX wurde nicht verblindet. 
d: Die Auswertung zu Woche 26 war uneindeutig / widersprüchlich bzgl. der Anzahl der eingeschlossenen 

Patientinnen und Patienten und der Angabe im Studienprotokoll, aus der Studie ausgeschiedene 
Patientinnen und Patienten als fehlende Werte zu berücksichtigen. Möglicherweise wurden mehr als 10 % 
der Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung berücksichtigt.  

e: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 
4,3 %, Kontrolle: 16,5 %; Gruppenunterschied: 12,2 Prozentpunkte), wobei fehlende Werte gemäß LOCF 
ersetzt wurden 

f: unklar, ob die Patientinnen und Patienten des Behandlungsarms mit Adalimumab + MTX vollständig 
verblindet waren 

g: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung und 
Studienabbruch wegen fehlender Wirksamkeit (Prüfintervention: 5,1 % und 5,1 %, Kontrolle 13,1 % und 
19,7 %, Gruppenunterschied 8,0 beziehungsweise 14,6 Prozentpunkte) 

h: hoher Anteil und bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung 
durch LOCF ersetzt wurden (Prüfintervention: 21 %, Kontrolle: 36 %, Gruppenunterschied: 15 
Prozentpunkte) 

i: hoher Anteil von Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung in der Kontrollgruppe (44 %) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 263: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Schmerz (VAS) (Fortsetzung) 

j: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 
12,2 %, Kontrolle: 26,2 %, Gruppenunterschied 14,0 %), wobei fehlende Werte nach Therapieanpassung 
gemäß LOCF ersetzt wurden 

k: unklarer Anteil fehlender Werte bzw. durch LOCF ersetzter Werte in der Auswertung 
l: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch wegen fehlender 

Wirksamkeit bis Woche 16 (Prüfintervention: 21,1 %, Placebo: 62,8 %; Gruppenunterschied 41,7 
Prozentpunkte)  

m: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch wegen fehlender 
Wirksamkeit (Prüfintervention: 22,0 %, Kontrolle: 84,3 %; Gruppenunterschied: 62,3 Prozentpunkte) 

n: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch (Prüfintervention: 
28,6 %, Kontrolle: 51,5 %; Gruppenunterschied: 22,9 Prozentpunkte), wobei fehlende Werte gemäß LOCF 
ersetzt wurden  

o: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch wegen fehlender 
Wirksamkeit (Prüfintervention: 0 %, Kontrolle: 13,0 %; Gruppenunterschied: 13,0 Prozentpunkte), wobei 
fehlende Werte gemäß LOCF ersetzt wurden 

p: hohe Anteile und bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch 
wegen fehlender Wirksamkeit (Prüfintervention: 12,8 %, Kontrolle: 25,0 %; Gruppenunterschied: 
12,2 Prozentpunkte), wobei fehlende Werte gemäß LOCF ersetzt wurden 

q: hohe Anteile und bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten, die nicht in der 
Analyse berücksichtigt wurden (Prüfintervention: 18 %, Kontrolle: 42 %, Gruppenunterschied: 24 
Prozentpunkte) 

r: hohe Anteile und bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten, die nicht in der Analyse 
berücksichtigt wurden (Prüfintervention: 23,1 %, Kontrolle: 35,1 %, Gruppenunterschied: 12,0 
Prozentpunkte) 

s: hohe Anteile und bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten, die nicht in der 
Analyse berücksichtigt wurden (Prüfintervention: 16,1 %, Kontrolle: 38,6 %, Gruppenunterschied: 22,5 
Prozentpunkte) 

t: hohe Anteile und bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten, die nicht in der Analyse 
berücksichtigt wurden (Prüfintervention: 9,1 %, Kontrolle: 17,8 %, Gruppenunterschied: 7,9 Prozentpunkte) 

u: unklar, wie viele Patientinnen und Patienten die Studie bis Woche 24 abbrachen 
ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention to treat; LOCF: Last Observation carried forward; 
MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 

A10.2.6.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

 
Abbildung 122: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot aus 
Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse, Abatacept / MTX vs. 
Placebo / MTX: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) 

AIM -16.52 2.13 20.3 -16.52[-20.70, -12.34]
ASSURE -7.59 1.55 22.0 -7.59 [-10.64, -4.54]
ATTEST -14.75 3.29 16.7 -14.75 [-21.20, -8.30]
IM101071 -21.90 4.83 12.3 -21.90[-31.37, -12.43]
IM101100 -17.20 3.48 16.1 -17.20[-24.02, -10.38]
IM101124 -8.80 4.66 12.7 -8.80 [-17.94, 0.34]

-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX

Heterogenität: Q=20.13, df=5, p=0.001, I²=75.2%
Abatacept + MTX besser Placebo + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 123: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot aus 
Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse, Etanercept / MTX vs. 
Placebo / MTX: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) 

 
Abbildung 124: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot aus 
Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse, Tocilizumab / MTX vs. 
Placebo / MTX: Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1) 

 

TEMPO -5.64 3.29 52.4 -5.64 [-12.08, 0.80]
16.0014 -24.00 5.20 47.6 -24.00[-34.18, -13.82]

-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Etanercept + MTX vs. Placebo + MTX

Heterogenität: Q=8.91, df=1, p=0.003, I²=88.8%
Etanercept + MTX besser Placebo + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

LITHE -9.50 2.37 29.1 -9.50 [-14.15, -4.85]
MEASURE -9.10 12.93 3.8 -9.10[-34.45, 16.25]
OPTION -15.90 3.24 24.2 -15.90 [-22.25, -9.55]
TOWARD -19.80 2.83 26.5 -19.80[-25.35, -14.25]
TRACE -20.80 4.95 16.4 -20.80[-30.50, -11.10]

-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Schmerz (VAS) (Studienpool 4.1)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX

Heterogenität: Q=9.89, df=4, p=0.042, I²=59.5%
Tocilizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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A10.2.7 Fatigue 

A10.2.7.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 264: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (VAS / NRS; BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) (Studienpool 4.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Abatacept       
AIM VAS 

[mm] 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
Abatacept + MTX  420 63,4 (23,1) k. A. −25,3 (1,24c) −8,13 [−12,3; −3,91]; 

k. A. Placebo + MTX  211 65,9 (22,8) k. A. −17,2 (1,75c) 
52 Wochen       

Abatacept + MTX  423 63,4 (23,1) k. A. −26,5 (1,23c) −10,1 [−14,3; −5,91]; 
k. A. Placebo + MTX  212 65,9 (22,8) k. A. −16,4 (1,74c) 

ASSURE   Endpunkt nicht erhoben 
ATTEST  Endpunkt nicht erhoben 
IM101071   Endpunkt nicht erhoben 
IM101100  Endpunkt nicht erhoben 
IM101124  Endpunkt nicht erhoben 

Adalimumab       
ARMADA FACIT-

Fatigue 
   (LOCF) ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
Adalimumab + MTX  63 28,1 (11,4) 36,3 (11,1) 8,1 (11,2) 5,2 [1,8; 8,6]; 

0,003 Placebo + MTX   60 28,4 (9,0) 31,3 (10,4) 2,6 (10,1) 
August II FACIT-

Fatigue 
   ANCOVA ANCOVA 

26 Wochen      
Adalimumab + MTX  73 24,6 (9,5) 32,7 (9,6) 8,19 (9,84) 1,89 [−1,02; 4,80]; 

0,202 Placebo + MTX  64 24,5 (9,6) 30,9 (10,8) 6,36 (8,05) 
DE019 FACIT-

Fatigue 
   (LOCF) ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen       
Adalimumab + MTX  207 30,5 (10,6) 38,1 (10,5) 7,5 (9,6) 3,3 [1,5; 5,1]; 

< 0,001 Placebo + MTX  200 28,3 (11,4) 33,8 (10,9) 4,9 (9,2) 
52 Wochen       

Adalimumab + MTX  207 30,5 (10,6) 37,7 (10,7) 7,1 (10,1) 4,7 [2,9; 6,4]; 
< 0,001 Placebo + MTX  200 28,3 (11,4) 31,7 (12,1) 3,3 (10,2) 

IM133001  Endpunkt nicht erhoben 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 264: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (VAS / NRS; BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Adalimumab       
M02-556  Endpunkt nicht erhoben 
ORAL STANDARD FACIT-

Fatigue 
   

 
MMRM 

26 Wochen (Phase I)       

Adalimumab + MTX  180d 28,0 (10,0) 34,84 (0,6)e 5,86 (9,4) 4,13 [1,66; 6,61]; 
0,001 Placebo + MTX  92d 30,4 (10,3) 30,71 (1,1)e 1,10 (7,2) 

RA-BEAM FACIT-
Fatigue 

   ANCOVA 
(LOCF) 

ANCOVA (LOCF)  
24 Wochen      

Adalimumab + MTX  320 27,6 (11,4) 37,6 (10,4) 9,9 (11,2) 2,7 [1,5; 4,0]; 
0,001 Placebo + MTX  475 28,6 (10,7) 35,3 (10,6) 6,6 (10,4) 

STAR FACIT-
Fatigue 

  
 

ANCOVA 
(LOCF) 

ANCOVA (LOCF) 
24 Wochen      

Adalimumab + MTX  174 30,1 (11,4) 37,2 (10,2) 7,1 (0,6c) 3,91 [2,23, 5,59]; 
< 0,001 Placebo + MTX  194 30,2 (10,8) 33,3 (11,0) 3,2 (0,6c) 

Anakinra       
990145 (Part A)  Endpunkt nicht erhoben 
990757   Endpunkt nicht erhoben 
20000198  Endpunkt nicht erhoben 
Certolizumab Pegol       
CERTAIN Fatigue 

Assessment Scalef 
  ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen    
Certolizumab Pegol 
+ DMARD 

 96 4,9 (2,4) 3,7 (2,2) −1,1 (0,21c) −0,9 [−1,5; −0,4]; 
0,002 

Placebo + DMARD  98 4,3 (2,0) 4,3 (2,4) −0,2 (0,21c) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 264: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (VAS / NRS; BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Certolizumab Pegol       
RAPID 1 (Phase I) Fatigue 

Assessment Scalef 
  ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen    
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 391 6,4 (2,0) 4,0 (2,4) −2,5 (0,1c) −1,5 [−1,9; −1,2]; 
< 0,001 

Placebo + MTX  196 6,7 (2,0) 5,7 (2,4) −0,9 (0,2c) 
52 Wochen       

Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 391 6,4 (2,0) 3,9 (2,4) −2,6 (0,1c) −1,7 [−2,1; −1,3]; 
< 0,001 

Placebo + MTX  196 6,7 (2,0) 5,8 (2,4) −0,8 (0,2c) 
RAPID 2 Fatigue 

Assessment Scalef 
  ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen    
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 244 6,7 (1,9) 4,6 (2,1) −2,0 (0,1c) −1,5 [−1,9; −1,1]; 
< 0,001 

Placebo + MTX  126 6,5 (1,8) 6,0 (2,2) −0,5 (0,2c) 
RA0025   Endpunkt nicht erhoben 
Etanercept       
ENCOURAGE  Endpunkt nicht erhoben 
TEMPO   Endpunkt nicht erhoben 
16.0014  Endpunkt nicht erhoben 
Golimumab       
C0524T28 FACIT-

Fatigue 
     

24 Wochen      
Golimumab + MTX  132 29,4 (9,5) k. A. 3,4 (9,4) 5,6 [3,10; 8,10]g; 

< 0,001 Placebo + MTX  132 30,5 (9,6) k. A. −2,2 (11,2) 
GO-FORTH  Endpunkt nicht erhoben 
GO-FORWARD FACIT-

Fatigue 
   ANOVA  

24 Wochen       
Golimumab + MTX  88 26,6 (11,0) k. A. 7,30 (8,65) 5,15 [2,64; 7,66]g; 

< 0,001 Placebo + MTX  127 28,7 (10,5) k. A. 2,16 (9,53) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 264: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (VAS / NRS; BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Infliximab       
ATTRACT VAS  

[mm]h 
   (LOCF)  

30 Wochen      
Infliximab + MTX  79 62 (22) 43 (25) −7,6 % (101,5i) −9 [−16,81; −1,19]j; 

0,090 Placebo + MTX  75 61 (23) 52 (24) 5,9 % (98,6i) 
54 Wochen        

Infliximab + MTX  75 62 (22) 43 (25) −13,5 % (79,9i) −10 [−18,40; −1,60]j; 
0,061 Placebo + MTX  69 61 (23) 53 (26) 8,0 % (98,9i) 

P04280 VAS 
[mm]h 

     
30 Wochen      

Infliximab + MTX  71 67 (24) k. A. −25,3 %k 
(k. A.) 

k. A. 

Placebo + MTX  72 69 (21) k. A. −19 %k, l 
(k. A.)  

Tocilizumab       
CWP-TCZ301   Endpunkt nicht erhoben 
LITHE FACIT-

Fatigue 
   ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen       
Tocilizumab + MTX  282 28,1 (10,3) 34,9 (10,5) 6,91 (k. A.) 1,57 [−0,16; 3,30];  

k. A. Placebo + MTX  197 27,6 (10,6) 34,0 (10,7) 5,34 (k. A.) 
52 Wochen  keine verwertbaren Datenm 

MEASURE  Endpunkt nicht erhoben 

OPTION FACIT-
Fatigue 

   ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen       
Tocilizumab + MTX  161 27,9 (10,4) 37,6 (9,8) 8,6 (k. A.) 4,24 [1,80; 6,68];  

k. A. Placebo + MTX  112 27,2 (11,0) 32,3 (11,8) 4,3 (k. A.) 
ROSE  keine verwertbaren Datenn 

TOWARD FACIT-
Fatigue 

   ANOVA (–) ANOVA (–) 
24 Wochen       

Tocilizumab + MTX  317 28,2 (10,8) 36,4 (10,6) 8,4 (k. A.) 5,44 [3,32; 7,56]; 
k. A. Placebo + MTX  150 29,2 (11,0) 32,5 (10,8) 3,0 (k. A.) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 264: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (VAS / NRS; BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Tocilizumab       

TRACE FACIT-
Fatigue 

   ANOVA (–) ANOVA (–) 
24 Wochen       

Tocilizumab + MTX  64 28,7 (9,9) 36,1 (7,4) 7,1 (k. A.) 3,87 [0,08; 7,67];  
k. A. Placebo + MTX  34 30,4 (8,2) 33,1 (8,4) 3,2 (k. A.) 

Direktvergleich       

AMPLE Fatigue 
(VAS) 

   ANCOVA 
(LOCF) 

ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
Abatacept + MTX  298 60,2 (25,2) 37,6 (26,1) −22,39 (1,49c) −2,42 [−6,43; 1,59]; 

k. A. Adalimumab + MTX  305 60,0 (25,3) 40,0 (28,0) −19,97 (1,48c) 
52 Wochen        

Abatacept + MTX  310 60,6 (25,0) 36,3 (26,7) −23,27 (1,49c) −1,89 [−5,90; 2,12]; 
k. A. Adalimumab + MTX  314 60,1 (25,4) 37,8 (27,2) −21,38 (1,49c) 

104 Wochen        
Abatacept + MTX  310 60,6 (25,0) 36,2 (27,9) −23,36 (1,56c) −1,89 [−6,09; 2,30]; 

k. A. Adalimumab + MTX  315 60,1 (25,4) 37,7 (28,7) −21,46 (1,56c) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 264: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (VAS / NRS; BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 
 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Direktvergleich       
EXXELERATE Fatigue 

Assessment Scalef 
 (LOCF) (LOCF)  

24 Wochen    
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 414n 6,1 (2,0)o 3,6 (2,4)o −2,53 (2,45)o 0,08 [−0,27; 0,43]h; 
k. A. 

Adalimumab + MTX  415n 6,3 (2,1)o 3,7 (2,4)o −2,61 (2,63)o 
52 Wochen        

Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 414n 6,1 (2,0)o 3,5 (2,5)o −2,68 (2,44)o −0,04 [−0,38; 0,30]h; 
k. A. 

Adalimumab + MTX  415n 6,3 (2,1)o 3,7 (2,4)o −2,64 (2,60)o 
104 Wochen        

Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 414n 6,1 (2,0)o 3,6 (2,5)o −2,50 (2,52)o 0,11 [−0,24; 0,46]h; 
k. A. 

Adalimumab + MTX  415n 6,3 (2,1)o 3,7 (2,5)o −2,61 (2,63)o 
24 Wochen  BRAF-

MDQ 
  (LOCF) (LOCF)  

Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 414n 33,0 (14,1)o 18,0 (13,9)o −14,93 
(13,68)o 

−0,53 [−2,42; 1,36]h; 
k. A. 

Adalimumab + MTX  416n 32,8 (13,5)o 18,4 (13,4)o −14,4 (13,99)o 
52 Wochen        

Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 414n 33,0 (14,1)o 17,9 (14,8)o −15,1 (14,20)o −0,12 [−2,02; 1,78]h; 
k. A. 

Adalimumab + MTX  416n 32,8 (13,5)o 17,8 (13,4)o −14,98 
(13,74)o 

104 Wochen        
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 414n 33,0 (14,1)o 18,9 (14,6)o −14,02 
(13,96)o 

−0,40 [−2,32; 1,52]h; 
k. A. 

Adalimumab + MTX  416n 32,8 (13,5)o 19,1 (14,2)o −13,62 
(14,20)o 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 264: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (VAS / NRS; BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 

Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: VAS, Fatigue Assessment Scale, BRAF-MDQ: Eine negative Änderung im Studienverlauf bedeutet Verbesse-

rung, eine negative Mittelwertdifferenz bedeutet einen Vorteil für die Testintervention. FACIT-Fatigue: positive 
Änderung bedeutet Verbesserung, eine positive Mittelwertdifferenz bedeutet einen Vorteil für die Testintervention. 

c: Standardfehler 
d: Die angegebenen Zahlen sind Patientinnen und Patienten mit Werten zum Studienbeginn. Die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, die in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden, ist unklar. 
e: Ergebnis aus MMRM-Analyse (Standardfehler) 
f: numerische Ratingskala mit ganzzahligen Werten zwischen 0 und 10 
g: eigene Berechnung aus Angaben zu Änderungen 
h: eigene Berechnung aus Angaben in cm 
i: Angabe vermutlich in Prozentpunkten 
j: eigene Berechnung aus Angaben zum Erhebungszeitpunkt 
k: mediane relative Verbesserung 
l: anhand von Abbildung im Studienbericht geschätzt 
m: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 

berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der Unterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden 
die Daten nicht dargestellt. 

n: eigene Berechnung: Summe aus den in Studienunterlagen getrennten Angaben der Patientenzahlen mit und 
ohne Therapiewechsel 

o: eigene Berechnung aus den in Studienunterlagen getrennten Angaben für Patientinnen und Patienten mit und 
ohne Therapiewechsel 

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ANOVA: Varianzanalyse; BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue-
Multidimensional Questionnaire; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; 
ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; LOCF: Last Observation carried forward; 
MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Anzahl der Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; NRS: numerische Ratingskala; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; 
VAS: visuelle Analogskala 
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A10.2.7.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 265: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Fatigue (VAS / NRS) (Studienpool 4.1) 
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Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX  
AMPLE niedrig nein unklara ja ja hoch 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX  
EXXELERATE niedrig nein unklara ja ja hoch 
a: unklar, wie viele Patientinnen und Patienten die Studie bis Woche 24 abbrachen 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; NRS: numerische Ratingskala; VAS: visuelle Analogskala; 
vs.: versus 

 

Tabelle 266: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Fatigue (BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) (Studienpool 4.1) 
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Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX  
EXXELERATE niedrig nein unklara ja ja hoch 
a: unklar, wie viele Patientinnen und Patienten die Studie bis Woche 24 abbrachen 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue – Multidimensional Questionnaire; FACIT-Fatigue: 
Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat 

 

A10.2.7.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufigen 
Analysen für den Endpunkt Fatigue (VAS / NRS; BRAF-MDQ / FACIT-Fatigue) entfällt, da 
keine bedeutsame Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 77). 
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A10.2.8 Körperlicher Funktionsstatus 

A10.2.8.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 267: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Abatacept       
AIM HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
Abatacept + MTX  420 1,69 (0,65)  1,11 (0,70)  −0,59 (0,03)  −0,19 [−0,29; −0,10]; 

< 0,001 Placebo + MTX  211 1,69 (0,58) 1,31 (0,69) −0,40 (0,04) 
52 Wochen        

Abatacept + MTX  422 1,69 (0,65)  1,04 (0,70)  −0,66 (0,03)  −0,29 [−0,38; −0,19]; 
< 0,001 Placebo + MTX  212 1,69 (0,58) 1,34 (0,70) −0,37 (0,04) 

ASSURE  HAQ-
DI 

     
24 Wochen       

Abatacept + DMARD  782 1,50 (0,63) 1,06 (0,69)  −0,43 (0,02) −0,20 [−0,27; −0,13]c; 
k. A. Placebo + DMARD  367 1,50 (0,65) 1,26 (0,71) −0,23 (0,03) 

52 Wochen        
Abatacept + DMARD  748 1,49 (0,63) 1,01 (0,69)  −0,47 (0,02) −0,21 [−0,28; −0,14]c; 

k. A. Placebo + MTX  346 1,50 (0,65) 1,24 (0,72) −0,26 (0,03) 
ATTEST HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
Abatacept + MTX  156 1,76 (0,60) 1,07 (0,73) −0,69 (0,05) −0,38 [−0,53; −0,23];  

< 0,001 Placebo + MTX  109 1,77 (0,66) 1,45 (0,71) −0,31 (0,06) 
IM101071 HAQ-

DI 
     

24 Wochen      
Abatacept + MTX  46 1,3 (0,6) 0,8 (0,6) −42,9 % (7,1d) −0,40 [−0,85; 0,05]e; 

k. A. Placebo + MTX  39 1,4 (0,8) 1,2 (0,7) −10,1 % (7,8d) 
IM101100 mHAQ    ANCOVA 

(LOCF) 
 

24 Wochen       
Abatacept + MTX  107 1,04 (k. A.) 0,60 (k. A.) −41,4 % (5,4d)  −0,25 [−0,44; −0,06]f; 

k. A. Placebo + MTX  110 1,05 (k. A.) 0,85 (k. A.) −13,7 % (5,4d) 

52 Wochen        
Abatacept + MTX  109 1,03 (k. A.) 0,60 (k. A.) −42,5 % (5,1d) −0,28 [−0,47; −0,09]f; 

k. A. Placebo + MTX  111 1,05 (k. A.) 0,88 (k. A.) −10,3 % (5,0d) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 267: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Abatacept       
IM101124 HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
Abatacept + MTX  55 1,58 (0,67)  1,04 (0,67)  −0,53 (0,07) −0,29 [−0,47; −0,10]; 

k. A. Placebo + MTX  57 1,50 (0,56) 1,27 (0,67) −0,24 (0,07) 
Adalimumab       
ARMADA HAQ-

DI 
   (LOCF)  

24 Wochen       
Adalimumab + MTX  63 1,53 (0,61) 0,95 (0,71) −0,58 (0,59g) −0,35 [−0,55; −0,15]c; 

k. A. Placebo + MTX   60 1,61 (0,62) 1,38 (0,74) −0,23 (0,53g) 
August II HAQ-

DI 
   ANCOVA ANCOVA 

26 Wochen       
Adalimumab + MTX  74h 1,62 (0,54) 1,07 (0,66) −35,5 % (k. A.) −0,07 [−0,26; 0,11]  

0,429 Placebo + MTX  65h 1,66 (0,55) 1,16 (0,64) −27,8 % (k. A) 
DE019 HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
Adalimumab + MTX  207 1,45 (0,63) 0,88 (0,70)  −0,57 (0,04i)  −0,33 [−0,43; −0,23]; 

< 0,001 Placebo + MTX  200 1,48 (0,59) 1,24 (0,72) −0,24 (0,04i) 
52 Wochen        

Adalimumab + MTX  204 1,45 (0,63) 0,86 (0,72) −0,59 (0,57g) −0,34 [−0,45; −0,24]; 
< 0,001 Placebo + MTX  198 1,48 (0,59) 1,24 (0,75) −0,25 (0,54g) 

IM133001 HAQ-
DI 

   gemischtes 
Modell (–) 

 
24 Wochen      

Adalimumab + MTX  59 1,9 (0,64)  k. A. −0,66 (k. A.) −0,04 [−0,24; 0,16]j; 
k. A. Placebo + MTX  61 1,6 (0,60) k. A. −0,62 (k. A.) 

M02-556 KHAQ-
DI 

   LOCF  

24 Wochen        
Adalimumab + MTX  64 1,4 (0,59) 0,9 (0,69) −0,5 (0,55g) −0,30 [−0,48; −0,12]c; 

0,024 
Placebo + MTX  63 1,3 (0,63) 1,2 (0,74) −0,2 (0,50g) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 267: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Adalimumab       
ORAL STANDARD HAQ-

DI 
    MMRM 

26 Wochen (Phase I)       
Adalimumab + MTX  180k 1,5 (0,58) 0,94 (0,04l) −0,57 (0,56g) −0,26 [−0,42; −0,09]; 

0,002 Placebo + MTX  92k 1,4 (0,67) 1,19 (0,08l) −0,31 (0,51g) 
RA-BEAM HAQ-

DI 
  LOCF ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
Adalimumab + MTX  327 1,59 (0,70) 0,95 (0,71) −0,63 (0,03) −0,28 [−0,35, −0,20]; 

0,001 Placebo + MTX  484 1,55 (0,67) 1,20 (0,73) −0,35 (0,03) 
STAR HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen       
Adalimumab + MTX  177 1,33 (0,62) 0,81 (0,65) −0,52 (0,04) −0,26 [−0,36; −0,15]; 

< 0,001 Placebo + MTX  198 1,36 (0,61) 1,09 (0,69) −0,27 (0,04) 
Anakinra       
990145 (Part A) HAQ-

DI 
   MMRM MMRM  

24 Wochen       
Anakinra + MTX  449m 1,43 (0,60) k. A. −0,27 (0,02) −0,09 [−0,15; −0,03]c; 

k. A. Placebo + MTX  450m 1,38 (0,60) k. A. −0,18 (0,02) 
52 Wochen        

Anakinra + MTX  449m 1,43 (0,60) k. A. −0,26 (0,03) −0,11 [−0,19; −0,03]c; 
0,007 Placebo + MTX  450m 1,38 (0,60) k. A. −0,15 (0,03) 

990757 HAQ-
DI 

     
24 Wochen       

Anakinra + MTX  267 1,4 (0,7) 1,2 (0,7) −0,2 (0,5g) −0,1 [−0,18; 0,06]; 
k. A. Placebo + MTX  83 1,4 (0,6) 1,3 (0,6) −0,1 (0,5g) 

20000198 keine verwertbaren Datenn 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 267: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Certolizumab Pegol       
CERTAIN HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
Certolizumab Pegol + 
DMARD 

 96 1,11 (0,62) 0,86 (0,63) −0,25 (0,05) −0,19 [−0,32; −0,06];  
0,005 

Placebo + DMARD  98 1,04 (0,60) 1,0 (0,68) −0,06 (0,05) 
RAPID 1 (Phase I) HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 391 1,65 (0,61) 1,10 (0,70) −0,58 (0,03) −0,41 [−0,51; −0,32]; 
< 0,001 

Placebo + MTX  196 1,69 (0,61) 1,54 (0,68) −0,17 (0,04) 
52 Wochen       

Certolizumab Pegol 
+ MTX 

 391 1,65 (0,61) 1,08 (0,71) −0,60 (0,03) −0,42 [−0,52; −0,33]; 
< 0,001 

Placebo + MTX  196 1,69 (0,61) 1,53 (0,68) −0,18 (0,04) 
RAPID 2 HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
Certolizumab Pegol + 
MTX 

 245 1,63 (0,58) 1,11 (0,62) −0,50 (0,03) −0,35 [−0,46; −0,25]; 
< 0,001 

Placebo + MTX  125 1,57 (0,62) 1,42 (0,64) −0,14 (0,04) 
RA0025  HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen        
Certolizumab Pegol + 
MTX 

 70 1,38 (0,66) 0,88 (0,58) −0,51 (0,48g) −0,34 [−0,56, −0,13]; 
k. A. 

Placebo + MTX  33 1,60 (0,76) 1,36 (0,83) −0,24 (0,71g) 
Etanercept       
ENCOURAGE (Phase 1)  Endpunkt nicht erhoben 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 267: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

TEMPO HAQ-
DI 

   (LOCF) ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen   
Etanercept + MTX  103 1,8 (0,6) 1,0 (0,7) −0,86 (0,58g) −0,29 [−0,51; −0,08]; 

k. A. Placebo + MTX  97 1,9 (0,7) 1,3 (0,8) −0,71 (0,56g) 
52 Wochen   

Etanercept + MTX  103 1,8 (0,6) 0,9 (0,8) −0,97 (0,61g) −0,37 [−0,59; −0,16]; 
k. A. Placebo + MTX  97 1,9 (0,7) 1,2 (0,8) −0,73 (0,57g) 

100 Wochen        
Etanercept + MTX  101 1,8 (0,6) 0,8 (k. A.) −51,2 % (k. A.) −0,50 [−0,71; 

−0,29]o; < 0,01 Placebo + MTX  96 1,9 (0,7) 1,3 (k. A.) −29,8 % (k. A.) 
164 Wochen        

Etanercept + MTX  103 1,8 (0,6) 0,8 (0,8)  −1,04 (0,66g) −0,50 [−0,72; −0,27]; 
k. A. Placebo + MTX  97 1,9 (0,7) 1,3 (0,8)  −0,69 (0,59g) 

16.0014 HAQ-
DI 

    ANOVA 
24 Wochen       

Etanercept + MTX  59 1,5 (0,6) 0,9 (0,7) −43,8 % (37,7d, 

g)  
−0,30 [−0,63; 0,03]e; 

< 0,001 
Placebo + MTX  30 1,3 (0,8) 1,2 (0,8) −12,0 % (33,9d, 

g) 

Golimumab       
C0524T28 HAQ-

DI 
   LOCF LOCF 

24 Wochen       
Golimumab + MTX  132 1,29 (0,67) k. A. −0,26 (0,57g) −0,41 [−0,57; 

−0,26]c; < 0,001 Placebo + MTX  132 1,17 (0,76) k. A. 0,15 (0,69g) 
GO-FORTH HAQ-

DI 
   ANCOVA 

(LOCF) 
 

24 Wochen      
Golimumab + MTX  86 0,99 (0,61) k. A. −0,33 (0,42g) −0,30 [−0,45; 

−0,15]c; k. A. Placebo + MTX  88 0,97 (0,68) k. A. −0,03 (0,58g) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 267: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschie
d 

MD [95 %-KI]b;  
p-Wert 

Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

GO-FORWARD HAQ-
DI 

   ANOVA mit van-
der-Waerden-

Normal-Scores 
(LOCF) 

 

24 Wochen       

Golimumab + MTX  89 1,41 (0,69) k. A. −0,47 (0,55g) −0,33 [−0,49; 
−0,18]c;  
< 0,001 

Placebo + MTX  133 1,32 (0,70) k. A. −0,13 (0,58g) 

Infliximab       
ATTRACT HAQ-

DI 
     

30 Wochen      
Infliximab + MTX  81 1,8 (0,6) 1,4 (0,7) −12,3 % (48,2d,g)  0 [−0,22; 0,22]e;  

0,850 Placebo + MTX  75 1,7 (0,6) 1,4 (0,7) −9,6 % (30,9d,g) 
54 Wochen      LOCF (W54)  

Infliximab + MTX  77 1,8 (0,6) 1,3 (0,7) −17,7 % (45,6d, g) −0,10 [−0,33; 0,13]e; 
0,641 Placebo + MTX  68 1,7 (0,6) 1,4 (0,7) −10,3 % (35,9d, g) 

P04280 KHAQ-
DI 

     
30 Wochen       

Infliximab + MTX  71 1,4 (0,7) k. A. −34,6 %p, q 
(k. A.) 

k. A. 

Placebo + MTX  72 1,4 (0,7) k. A. −7,6 %p, q (k. A.) 
Tocilizumab       
CWP-TCZ301 k. A. für die relevante Teilpopulation 
LITHE HAQ-

DI 
     

24 Wochen        
Tocilizumab + MTX  374r 1,5 (0,60) k. A. −0,43 (0,58f) −0,28 [−0,36; −0,21]; 

< 0,001 Placebo + MTX  366r 1,5 (0,62) k. A. −0,15 (0,51f) 
52 Wochen       

Tocilizumab + MTX  374r 1,52 (0,60) 1,05 (0,67) −0,47 (0,58f) −0,36 [−0,44; 
−0,28]c; k. A. Placebo + MTX  366r 1,54 (0,63) 1,42 (0,70) −0,11 (0,54f) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 267: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

MEASURE HAQ-
DI 

   ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen       
Tocilizumab + MTX  30 1,57 (0,56) 0,98 (0,65) −0,72 (k. A.) −0,37 [−0,77; 0,02];  

k. A. Placebo + MTX  24 1,52 (0,62) 1,10 (0,59) −0,35 (k. A.) 
OPTION HAQ-

DI 
   ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen       
Tocilizumab + MTX  132 1,54 (0,61) 0,94 (0,68) −0,55 (k. A.) −0,20 [−0,36; −0,03]; 

k. A. Placebo + MTX  92 1,55 (0,63) 1,20 (0,75) −0,36 (k. A.) 
ROSE keine verwertbaren Datenn 
TOWARD HAQ-

DI 
     

24 Wochen       
Tocilizumab + MTX  315 1,50 (0,63) 0,95 (0,67) −0,55 (k. A.) −0,31 [−0,43; −0,20]; 

k. A. Placebo + MTX  149 1,46 (0,59) 1,23 (0,66) −0,24 (k. A.) 
TRACE HAQ-

DI 
   ANOVA (-) ANOVA (-) 

24 Wochen       
Tocilizumab + MTX  64 1,42 (0,63) 0,96 (0,68) −0,48 (k. A.) −0,43 [−0,64; −0,21]; 

k. A. Placebo + MTX  37 1,33 (0,52) 1,28 (0,48) −0,05 (k. A.) 
Direktvergleich       

AMPLE HAQ-
DI 

   ANCOVA 
(LOCF) 

 
24 Wochen      

Abatacept + MTX  304 1,52 (0,64)  0,90 (0,68)  −39,9 % (2,8d) −0,02 [−0,13; 0,09]e; 
k. A. Adalimumab + MTX  298 1,51 (0,63) 0,92 (0,67) −37,6 % (2,8d) 

52 Wochen        
Abatacept + MTX  306 1,52 (0,64)  0,87 (0,71)  −41,9 % (3,2d) −0,01 [−0,12; 0,10]e; 

k. A. Adalimumab + MTX  310 1,51 (0,63) 0,88 (0,70) −38,6 % (3,3d) 

104 Wochen        
Abatacept + MTX  310 1,52 (0,64) 0,88 (0,72)  −39,9 % (3,0d) 0 [−0,11; 0,11]e; 

k. A. Adalimumab + MTX  306 1,51 (0,63) 0,88 (0,70) −38,6 % (3,0d) 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1295 - 

Tabelle 267: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Direktvergleich       
EXXELERATE HAQ-

DI 
     

24 Wochen       
Certolizumab 
Pegol + MTX 

 414s 1,51 (0,56) 0,84 (0,63)t −0,68 (0,54g)t 0,01 [−0,07; 0,09]c; 
k. A. 

Adalimumab + MTX  417s 1,52 (0,55) 0,83 (0,63)t −0,69 (0,59g)t 
52 Wochen        

Certolizumab 
Pegol + MTX 

 414s 1,51 (0,56) 0,83 (0,66)t −0,68 (0,59g)t 0,04 [−0,04; 0,12]c; 
k. A. 

Adalimumab + MTX  417s 1,52 (0,55) 0,81 (0,64)t −0,72 (0,61g)t 
104 Wochen      ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

Certolizumab 
Pegol + MTX 

 449 1,51 (0,56) 0,93 (0,69) −0,62 (0,03) 0,10 [0,02; 0,17];  
0,013 

Adalimumab + MTX  452 1,52 (0,55) 0,84 (0,69) −0,72 (0,03) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 267: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 

Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: Eine negative Änderung im Studienverlauf bedeutet Verbesserung, eine negative Mittelwertdifferenz 

bedeutet ein Vorteil für die Testintervention. 
c: eigene Berechnung aus Angaben zu den Änderungen 
d: vermutlich Angabe in Prozentpunkten 
e: eigene Berechnung aus Angaben zu den Werten zum Erhebungszeitpunkt 
f: Eigene Berechnung aus Angaben zu den Werten zum Erhebungszeitpunkt. Die fehlenden Angaben zu 

Standardabweichungen wurden mit dem Median der Standardabweichungen in den Kontrollgruppen der 
anderen Studien ersetzt (0,71 für Woche 24 und 0,7 für Woche 52). 

g: Standardabweichung 
h: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Angaben zum Erhebungszeitpunkt. Die Anzahl der Patientinnen 

und Patienten, die in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden, ist unklar. 
i: eigene Berechnung aus Konfidenzintervall 
j: Eigene Berechnung aus Angaben zu den Änderungen. Fehlende Angaben zur SD wurden durch die Mediane 

der Standardabweichungen der Änderungen in den Interventions- bzw. Kontrollgruppen der anderen Studien 
ersetzt (0,57 bzw. 0,52). 

k: Die angegebenen Zahlen sind Patientinnen und Patienten mit Werten zum Studienbeginn. Die Anzahl der 
Patientinnen und Patienten, die in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden, ist unklar. 

l: Ergebnis aus MMRM-Analyse (Standardfehler) 
m: Angegeben ist die Zahl der randomisierten Patientinnen und Patienten. Die Auswertung erfolgte für die 

behandelten Patientinnen und Patienten mit mindestens einer weiteren Messung nach Studienbeginn. Die 
Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden, ist unklar. 

n: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 
berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der Unterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden 
die Daten nicht dargestellt.  

o: Eigene Berechnung aus Angaben zu den Änderungen. Fehlende Angaben zur SD wurden durch die 
jeweiligen Werte zu Studienbeginn, jeweils erhöht um 0,1, ersetzt. 

p: aus Abbildung abgelesen  
q: Median der relativen Änderungen 
r: Angaben für die Gesamtpopulation. Die vorliegenden Daten für die Teilpopulation sind nicht verwertbar, da 

der Anteil der in der Analyse nicht berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der 
Unterschied der Anteile nicht berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 
15 Prozentpunkte war. 

s: eigene Berechnung: Summe aus den in Studienunterlagen getrennten Angaben der Patientenanzahlen mit und 
ohne Therapiewechsel 

t: eigene Berechnung aus den in Studienunterlagen getrennten Angaben zu Patientinnen und Patienten mit oder 
ohne Therapieanpassung 

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ANOVA: Varianzanalyse; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; JHAQ: Health Assessment Questionnaire 
Disability Index, japanische Version; KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; KHAQ-DI: Health 
Assessment Questionnaire Disability Index, koreanische Version; LOCF: Last Observation carried forward; 
LSM: Least Square Mean; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MD: Mittelwertdifferenz; 
mHAQ: Modified Health Assessment Questionnaire; MTX: Methotrexat; N: Anzahl der Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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A10.2.8.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 268: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 4.1) 
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Infliximab + MTX vs. Placebo + MTX     
ATTRACT niedrig ja unklara ja ja hoch 
Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX      
AMPLE niedrig nein unklarb ja ja hoch 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX     
EXXELERATE niedrig nein unklarb ja ja hoch 
a: vermutlich bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten, die nicht in der Analyse 

berücksichtigt wurden (Prüfintervention: 6,2 %, Kontrolle: 14,8 %, Gruppenunterschied: 
8,6 Prozentpunkte). 

b: unklar, wie viele Patientinnen und Patienten die Studie bis Woche 24 abbrachen 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; 
vs.: versus 

 

A10.2.8.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) entfällt, da keine 
bedeutsame Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 77). 
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A10.2.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

A10.2.9.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 269: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Abatacept      
AIM     ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Abatacept + MTX 416 30,5 (7,2)  k. A. 8,82 (0,42)  4,06 [2,64; 5,47]; 
< 0,001 Placebo + MTX 207 30,6 (7,4) k. A. 4,77 (0,59) 

psychischer Summenscore      
Abatacept + MTX 416 41,6 (11,2)  k. A. 6,22 (0,49)  2,39 [0,70; 4,07];  

0,005 Placebo + MTX 207 40,9 (11,1) k. A. 3,83 (0,70) 
52 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Abatacept + MTX 417 30,5 (7,2)  k. A. 9,12 (0,43) 4,15 [2,69; 5,62];  

< 0,001 Placebo + MTX 207 30,6 (7,4) k. A. 4,97 (0,61) 
psychischer Summenscore      

Abatacept + MTX 417 41,4 (11,3)  k. A. 6,86 (0,48)  2,13 [0,48, 3,78]; 
0,011 Placebo + MTX 207 40,9 (11,2) k. A. 4,73 (0,69) 

ASSURE  Endpunkt nicht erhoben 
ATTEST     ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Abatacept + MTX 154 31,0 (7,3) 39,3 (9,6) 8,36 (0,69) 4,02 [1,92; 6,12]; 
< 0,001 Placebo + MTX 109 30,5 (7,2) 35,0 (8,7) 4,34 (0,82) 

psychischer Summenscore      
Abatacept + MTX 154 39,6 (11,7) 45,4 (11,3) 5,14 (0,79) 3,51 [1,10; 5,91];  

0,004 Placebo + MTX 109 42,4 (10,5) 43,3 (11,7) 1,64 (0,93) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 269: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Abatacept      
IM101071    ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
körperlicher Summenscore      

Abatacept + MTX 47 26,5 (13,7) 38,1 (13,1) 11,0 (1,9) 6,1 [0,5; 11,6];  
k. A. Placebo + MTX 36 25,9 (14,1) 31,8 (15,0) 5,0 (2,1) 

psychischer Summenscore      
Abatacept + MTX 47 46,1 (9,0) 51,9 (7,1) 5,9 (1,0) 4,3 [1,2; 7,4];  

k. A. Placebo + MTX 36 46,1 (8,4) 47,6 (9,8) 1,6 (1,2) 
IM101100    LOCF ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Abatacept + MTX 115 30,7 (8,4) 39,0 (11,0) 8,25 (0,87) 5,03 [2,52; 7,54]; 
< 0,001 Placebo + MTX 119 32,2 (7,5) 35,2 (9,4) 2,99 (0,63) 

psychischer Summenscore      
Abatacept + MTX 115 45,6 (12,6) 50,6 (11,3) 4,98 (0,98) 3,33 [0,83; 5,84];  

0,009 Placebo + MTX 119 42,2 (12,6) 45,4 (11,6) 3,17 (1,01) 
52 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Abatacept + MTX 115 30,7 (8,4) 38,8 (11,2) 8,08 (0,91) 5,06 [2,53; 7,59]; 

< 0,001 Placebo + MTX 109 32,2 (7,5) 35,0 (9,5) 2,75 (0,70) 
psychischer Summenscore      

Abatacept + MTX 115 45,6 (12,6) 51,2 (11,0) 5,65 (0,97) 4,07 [1,80; 6,35];  
< 0,001 Placebo + MTX 119 42,2 (12,6) 45,2 (11,5) 2,98 (0,87) 

IM101124    ANCOVA ANCOVA 
24 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Abatacept + MTX 54 31,4 (8,0)  38,1 (9,4) 6,52 (1,05) 4,36 [1,40; 7,32]  

k. A. Placebo + MTX 53 32,5 (6,4) 34,4 (8,2) 2,16 (1,06) 
psychischer Summenscore      

Abatacept + MTX 54 38,9 (12,3)  46,4 (11,4)  8,18 (1,37) 3,82 [−0,05; 7,69]  
k. A. Placebo + MTX 53 36,4 (10,2) 41,5 (10,8) 4,36 (1,38) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 269: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Adalimumab      
ARMADA    ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
körperlicher Summenscore      

Adalimumab + MTX 63 28,6 (9,4) 37,4 (12,3) 8,8 (1,17c) 6,4 [3,0; 9,8]; 
< 0,001 Placebo + MTX 60 28,9 (8,4) 31,3 (9,6) 2,4 (1,25c) 

psychischer Summenscore      
Adalimumab + MTX 63 47,2 (10,5) 52,2 (11,4) 5,4 (1,17c) 2,8 [−0,5; 6,2];  

0,100 Placebo + MTX 60 44,1 (10,8) 47,7 (10,8) 2,6 (1,25c) 
August II Endpunkt nicht erhoben 
DE019    ANCOVA 

(LOCF) 
ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
körperlicher Summenscore      

Adalimumab + MTX 207 29,1 (8,1) 37,7 (10,8) 8,5 (0,64c) 5,3 [3,5; 7,1];  
< 0,001 Placebo + MTX 200 28,5 (8,2) 32,0 (9,7) 3,2 (0,66c) 

psychischer Summenscore      
Adalimumab + MTX 207 49,1 (11,0) 53,1 (10,3) 3,9 (0,64c) 2,2 [0,4; 4,0];  

0,018 Placebo + MTX 200 48,6 (11,8) 50,4 (12,1) 1,7 (0,66c) 
52 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Adalimumab + MTX 207 29,1 (8,1) 37,8 (11,2) 8,6 (0,66c) 5,7 [3,8; 7,5];  

< 0,001 Placebo + MTX 200 28,5 (8,2) 31,6 (9,9) 2,9 (0,66c) 
psychischer Summenscore      

Adalimumab + MTX 207 49,1 (11,0) 51,9 (10,6) 2,7 (0,69c) 1,4 [−0,5; 3,4];  
0,154 Placebo + MTX 200 48,6 (11,8) 50,1 (12,4) 1,3 (0,71c) 

IM133001 Endpunkt nicht erhoben 
M02-556 Endpunkt nicht erhoben 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1301 - 

Tabelle 269: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Adalimumab      
ORAL STANDARD     MMRM 

26 Wochen (Phase I)      
körperlicher Summenscore      

Adalimumab + MTX 180d 40,5 (11,8) 39,9 (0,6)e 7,1 (7,4f) 2,05 [−0,20; 4,30]; 
0,074 Placebo + MTX 92d 42,8 (10,9) 37,8 (1,0)e 4,8 (6,4f) 

psychischer Summenscore      
Adalimumab + MTX 180d 32,6 (6,6) 44,9 (0,8)e 4,1 (10,6f) 2,92 [−0,03; 5,87]; 

0,052 Placebo + MTX 92d 33,2 (6,4) 42,0 (1,4)e 1,1 (8,1f) 
RA-BEAM      

24 Wochen    ANCOVA 
(LOCF) 

ANCOVA (LOCF) 
körperlicher Summenscore     

Adalimumab + MTX 320 31,8 (9,2) 40,3 (9,6) 7,9 (0,45) 3,3 [2,3; 4,4];  
0,001 Placebo + MTX 475 32,7 (8,5) 37,4 (9,3) 4,6 (0,39) 

psychischer Summenscore      
Adalimumab + MTX 320 45,7 (12,1) 49,6 (11,3) 3,3 (0,57) 1,2 [−0,2; 2,5];  

0,088 Placebo + MTX 475 46,5 (11,8) 48,6 (11,3) 2,2 (0,49) 
STAR   

24 Wochen    ANCOVA ANCOVA 
körperlicher Summenscore     

Adalimumab + MTX 173 30,0 (9,4) 38,9 (10,7) 9,0 (0,7) 4,69 [2,89; 6,48]; 
< 0,001 Placebo + MTX 190 29,2 (8,5) 33,6 (10,7) 4,3 (0,6) 

psychischer Summenscore      
Adalimumab + MTX 173 48,3 (11,4) 52,9 (10,3) 4,2 (0,7) 2,34 [0,55; 4,13];  

0,011 Placebo + MTX 190 49,9 (10,9) 51,4 (10,9) 1,9 (0,6) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 269: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Anakinra      
990145 (Part A)    MMRM  

24 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Anakinra + MTX 449g 28,8 (8,3) k. A. 4,37 (0,46) 1,64 [0,35; 2,93]h; 
k. A. Placebo + MTX 450g 29,9 (8,4) k. A. 2,73 (0,47) 

psychischer Summenscore      
Anakinra + MTX 449g 48,1 (10,7) k. A. 2,64 (0,53) 0,65 [−0,84; 2,14]h; 

k. A. Placebo + MTX 450g 48,3 (10,9) k. A. 1,99 (0,54) 
52 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Anakinra + MTX 449g 28,8 (8,3) k. A. 5,29 (0,52) 2,78 [1,29; 4,27]h; 

< 0,001 Placebo + MTX 450g 29,9 (8,4) k. A. 2,51 (0,55)  
psychischer Summenscore      

Anakinra + MTX 449g 48,1 (10,7) k. A. 1,12 (0,61) 0,09 [−1,64; 1,83]h; 
0,916 Placebo + MTX 450g 48,3 (10,9) k. A. 1,03 (0,64) 

990757  Endpunkt nicht erhoben 
20000198 keine verwertbaren Dateni 
Certolizumab Pegol      
CERTAIN    ANCOVA (–) ANCOVA (–) 

24 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Certolizumab Pegol + 
DMARD 

82 35,2 (7,2) 40,8 (8,5) 5,8 (0,76) 3,3 [1,2; 5,4]; 
0,002 

Placebo + DMARD 82 36,9 (7,2) 38,0 (7,8) 2,5 (0,78) 
psychischer Summenscore      

Certolizumab Pegol + 
DMARD 

82 42,1 (10,2) 46,1 (11,4) 3,8 (0,99) 2,7 [0,0; 5,5]; 
0,050 

Placebo + DMARD 82 44,3 (11,2) 44,7 (11,3) 1,1 (1,02) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 269: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Certolizumab Pegol      
RAPID 1 (Phase I)    MMRM MMRM 

24 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Certolizumab Pegol + MTX 393g 30,9 (6,5) 37,8 (9,5) 8,82 (0,48) 4,48 [2,19; 6,76];  
< 0,001 Placebo + MTX 199g 30,5 (5,8) 31,4 (7,3) 4,34 (1,07) 

psychischer Summenscore      
Certolizumab Pegol + MTX 393g 40,0 (11,2) 45,6 (11,5) 7,81 (0,62) 0,92 [−2,06; 3,91];  

0,543 Placebo + MTX 199g 38,6 (11,4)  41,3 (10,7)  6,89 (1,39) 
52 Wochen       

körperlicher Summenscore      
Certolizumab Pegol + MTX 393g 30,9 (6,5) 38,1 (9,5) 9,15 (0,51) 4,18 [1,66; 6,69]; 

0,001 Placebo + MTX 199g 30,5 (5,8) 31,5 (7,4)  4,97 (1,18)  
psychischer Summenscore      

Certolizumab Pegol + MTX 393g 40,0 (11,2) 45,8 (11,4) 8,20 (0,66) 2,30 [−1,01; 5,62];  
0,173 Placebo + MTX 199g 38,6 (11,4)  41,1 (10,8)  5,90 (1,56) 

RAPID 2    MMRM MMRM 
24 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Certolizumab Pegol + MTX 246g 30,6 (5,9) 35,9 (8,2) 6,16 (0,63) 3,55 [0,31; 6,80]; 

0,032 Placebo + MTX 127g 31,1 (6,7)  32,0 (7,2)  2,61 (1,56) 
psychischer Summenscore      

Certolizumab Pegol + MTX 246g 38,6 (10,9) 44,7 (10,9) 7,51 (0,77) −0,24 [−4,22; 3,73]; 
0,904 Placebo + MTX 127g 40,1 (11,4)  40,9 (10,9)  7,76 (1,92)  

RA0025      ANCOVA (LOCF) 
24 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Certolizumab Pegol + MTX 69 33,8 (7,3) 38,7 (8,1) 4,9 (7,8f) 1,45 [−1,51; 4,41]; 

k. A. Placebo + MTX 33 33,2 (6,7) 37,0 (7,5) 3,8 (7,7f) 
psychischer Summenscore      

Certolizumab Pegol + MTX 69 37,2 (10,8) 45,3 (10,5) 8,2 (12,0f) 3,98 [−0,27; 8,22]; 
k. A. Placebo + MTX 33 33,6 (10,9) 39,7 (12,2) 6,1 (10,6f) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 269: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Etanercept      
ENCOURAGE  Endpunkt nicht erhoben 
TEMPO  Endpunkt nicht erhoben 
16.0014 Endpunkt nicht erhoben 
Golimumab      
C0524T28    (LOCF)  

24 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Golimumab + MTX 132 32,5 (7,2) k. A. 4,30 (7,05f) 5,18 [3,49; 6,87]h; 
< 0,001 Placebo + MTX 132 33,6 (7,6) k. A. −0,88 (6,92f) 

psychischer Summenscore      
Golimumab + MTX 132 38,6 (11,5) k. A. 2,23 (10,59f) 4,91 [2,16; 7,66]h; 

< 0,001 Placebo + MTX 132 40,5 (10,7) k. A. −2,68 (12,07f)  
GO-FORTH Endpunkt nicht erhoben 
GO-FORWARD      

24 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Golimumab + MTX 88 30,5 (8,4) k. A. 8,28 (8,33f) 5,74 [3,50; 7,98]h;  
< 0,001 Placebo + MTX 125 31,6 (8,3) k. A. 2,54 (8,06f) 

psychischer Summenscore      
Golimumab + MTX 88 44,1 (10,6) k. A. 1,83 (10,87f) 1,08 [−1,71; 3,87]h; 

0,339 Placebo + MTX 125 43,9 (10,3) k. A. 0,75 (9,68f) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 269: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Infliximab      
ATTRACT    ANOVA 

(LOCF) 
 

30 Wochen     
körperlicher Summenscore      

Infliximab + MTX 83 26,5 (7,3) 32,9 (9,3) 6,0 (10,2f) 3,1 [0,21; 5,99]h;  
k. A. Placebo + MTX 81 27,1 (8,2) 30,8 (10,1) 2,9 (8,4f) 

psychischer Summenscore      
Infliximab + MTX 83 45,6 (11,3) 51,0 (11,5) 4,5 (10,9f) 0,60 [−2,85; 4,05]h; 

k. A. Placebo + MTX 81 47,3 (11,7) 51,8 (11,0) 3,9 (11,5f) 
54 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Infliximab + MTX 83 26,5 (7,3) 33,0 (10,2) 5,7 (9,7f) 1,9 [−0,96; 4,76]h; 

k. A. Placebo + MTX 82 27,1 (8,2) 31,5 (10,8) 3,8 (8,9f) 
psychischer Summenscore      

Infliximab + MTX 83 45,6 (11,3) 50,7 (12,0) 3,6 (11,6f) 1,2 [−2,28; 4,68]h; 
k. A. Placebo + MTX 82 47,3 (11,7) 50,6 (10,6) 2,4 (11,0f) 

P04280      
30 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Infliximab + MTX 69 k. A. k. A. 6,1 (7,8f) 4,9 [2,08; 7,72]h; 

< 0,001 Placebo + MTX 67 k. A. k. A. 1,2 (8,8f) 
psychischer Summenscore      

Infliximab + MTX 69 k. A. k. A. 3,3 (13,3f) 0 [−4,70; 4,70]h; 
0,999 Placebo + MTX 67 k. A. k. A. 3,3 (14,4f) 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1306 - 

Tabelle 269: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Tocilizumab      
CWP-TCZ301  k. A. für die relevante Teilpopulation 
LITHE    ANOVA  

24 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Tocilizumab + MTX 328j 31,6 (7,2) 39,8 (9,0) 7,97 (8,50f) 2,82 [1,57; 4,07]d; 
k. A. Placebo + MTX 329j 31,5 (7,5) 37,0 (8,3) 5,15 (7,87f) 

psychischer Summenscore      
Tocilizumab + MTX 328j 41,3 (12,1) 45,7 (11,2) 4,57 (10,98f) 0,71 [−0,96; 2,38]d; 

k. A. Placebo + MTX 329j 41,2 (11,5) 45,3 (11,7) 3,86 (10,85f) 
52 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Tocilizumab + MTX 305j 31,6 (7,2) 41,1 (9,4) 9,48 (8,82f) 3,26 [1,87; 4,65]d; 

k. A. Placebo + MTX 304j 31,5 (7,5) 38,2 (9,0) 6,22 (8,67f) 
psychischer Summenscore      

Tocilizumab + MTX 305j 41,3 (12,1) 46,1 (11,8) 4,80 (11,40f) 0,21 [−1,54; 1,96]d; 
k. A. Placebo + MTX 304j 41,2 (11,5) 45,5 (11,3) 4,59 (10,63f) 

MEASURE Endpunkt nicht erhoben 
OPTION keine verwertbaren Dateni 
ROSE keine verwertbaren Dateni 

TOWARD    ANOVA (–) ANOVA (–) 
24 Wochen       

körperlicher Summenscore      
Tocilizumab + MTX 301 31,86 (7,0) 41,00 (9,5) 9,45 (k. A.) 4,66 [2,84; 6,49]; 

k. A. Placebo + MTX 145 31,68 (7,9) 36,55 (9,0) 4,79 (k. A.) 
psychischer Summenscore      

Tocilizumab + MTX 301 41,5 (11,4) 47,90 (11,5) 6,0 (k. A.) 2,66 [0,32; 4,99]; 
k. A. Placebo + MTX 145 42,8 (12,2) 45,5 (12,0) 3,4 (k. A.) 

TRACE Endpunkt nicht erhoben 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 269: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Direktvergleich      
AMPLE     ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Abatacept + MTX 296 31,5 (8,3)  40,5 (10,2)  8,91 (0,53)  0,66 [−0,78; 2,09];  
k. A. Adalimumab + MTX 298 31,8 (8,0) 40,0 (10,3) 8,26 (0,53) 

psychischer Summenscore      
Abatacept + MTX 296 43,6 (11,65)  47,4 (10,9)  3,84 (0,58)  1,36 [−0,19; 2,92]; 

k. A. Adalimumab + MTX 298 43,2 (11,25) 45,8 (11,7) 2,47 (0,58) 
52 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Abatacept + MTX 306 31,3 (8,2)  41,1 (10,8)  9,42 (0,57) 0,67 [−0,87; 2,22]; 

k. A. Adalimumab + MTX 309 31,7 (7,9) 40,6 (10,7) 8,74 (0,58) 
psychischer Summenscore      

Abatacept + MTX 306 43,7 (11,6)  47,5 (11,0)  3,85 (0,57) 0,17 [−1,37; 1,71]; 
k. A. Adalimumab + MTX 309 43,1 (11,2) 47,0 (11,4) 3,67 (0,57) 

104 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Abatacept + MTX 307 31,3 (8,3)  40,8 (10,9) 9,26 (0,57) 0,65 [−0,88; 2,18] 
k. A. Adalimumab + MTX 309 31,7 (7,9) 40,5 (10,5) 8,61 (0,57) 

psychischer Summenscore      
Abatacept + MTX 307 43,8 (11,7)  47,7 (11,0)  4,06 (0,59)  0,75 [−0,85; 2,34];  

k. A. Adalimumab + MTX 309 43,1 (11,2) 46,7 (11,7) 3,31 (0,59) 
(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1308 - 

Tabelle 269: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert zum 
Studien-

beginn (SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SE) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Direktvergleich      
EXXELERATE    (LOCF)  

24 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Certolizumab Pegol + MTX 414k 32,4 (7,2) 42,1 (8,9)l 9,75 (8,28f)l −0,69 [−1,86; 0,47]h; 
k. A. Adalimumab + MTX 415k 31,6 (7,4) 42,1 (9,0)l 10,45 (8,75f)l 

psychischer Summenscore      
Certolizumab Pegol + MTX 414k 42,1 (11,6) 48,3 (10,9)l 6,20 (10,54f)l 0,80 [−0,64; 2,24]h; 

k. A. Adalimumab + MTX 415k 42,9 (11,4) 48,3 (10,7)l 5,40 (10,52f)l 
52 Wochen      

körperlicher Summenscore      
Certolizumab Pegol + MTX 414k 32,4 (7,2) 42,2 (9,7)l 9,85 (9,05f)l −0,89 [−2,10; 0,31]h; 

k. A. Adalimumab + MTX 415k 31,6 (7,4) 42,4 (8,8)l 10,74 (8,5f)l 
psychischer Summenscore      

Certolizumab Pegol + MTX 414k 42,1 (11,6) 48,8 (11,3)l 6,71 (10,94f)l 0,37 [−1,12; 1,87]h; 
k. A. Adalimumab + MTX 415k 42,9 (11,4) 49,2 (10,2)l 6,34 (10,99f)l 

104 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Certolizumab Pegol + MTX 414k 32,4 (7,2) 41,7 (9,6)l 9,36 (9,27f)l −1,21 [−2,48; 0,06]h; 
k. A. Adalimumab + MTX 415k 31,6 (7,4) 42,2 (9,3)l 10,57 (9,36f)l 

psychischer Summenscore      
Certolizumab Pegol + MTX 414k 42,1 (11,6) 48,2 (11,4)l 6,06 (10,67f)l 0,93 [−0,61; 2,48]h; 

k. A. Adalimumab + MTX 415k 42,9 (11,4) 48,0 (10,9)l 5,13 (11,94f)l 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 269: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 

Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: Positive Änderung im Studienverlauf bedeutet Verbesserung, eine positive Mittelwertdifferenz bedeutet 

einen Vorteil für die Testintervention.  
c: eigene Berechnung aus 95 %-KI 
d: Die angegebenen Zahlen sind Patientinnen und Patienten mit Werten zum Studienbeginn. Die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, die in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden, ist unklar. 
e: Ergebnis aus MMRM-Analyse (Standardfehler) 
f: Standardabweichung  
g: Die angegebenen Zahlen sind randomisierten Patientinnen und Patienten, die Auswertung erfolgte für die 

behandelten Patientinnen und Patienten mit mindestens einer weiteren Messung nach Studienbeginn. Die 
Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Berechnung des Effekts berücksichtigt wurden, ist unklar. 

h: eigene Berechnung aus Angaben zu den Änderungen 
i: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 

berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der Unterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden 
die Daten nicht dargestellt. 

j: Angaben für die Gesamtpopulation: Die vorliegenden Daten für die Teilpopulation sind nicht verwertbar, da 
der Anteil der in der Analyse nicht berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der 
Unterschied der Anteile nicht berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 
15 Prozentpunkte war. 

k: eigene Berechnung: Summe aus den in Studienunterlagen getrennten Angaben der Patientenzahlen mit und 
ohne Therapiewechsel 

l: eigene Berechnung aus den in Studienunterlagen getrennten Angaben zu Patientinnen und Patienten mit oder 
ohne Therapieanpassung 

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ANOVA: Varianzanalyse; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation carried forward; MMRM: gemischtes 
Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; SD: Standardabweichung; SF-36: Short Form 36 – Health Survey 
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A10.2.9.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 270: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher und psychischer 
Summenscore) (Studienpool 4.1) 
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Anakinra + MTX vs. Placebo + MTX     
990145 niedrig ja ja ja ja niedrig 
Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX      
AMPLE niedrig nein unklara ja ja hoch 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX     
EXXELERATE niedrig nein unklara ja ja hoch 
a: unklar, wie viele Patientinnen und Patienten die Studie bis Woche 24 abbrachen 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 

A10.2.9.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) entfällt, da keine 
bedeutsame Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 77). 
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A10.2.10 Gesamtmortalität 

A10.2.10.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 271: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Gesamtmortalität (Studienpool 4.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
n (%) 

Abatacept  
AIM   

52 Wochen    
Abatacept + MTX 433 1 (0,2b) 
Placebo + MTX 219 1 (0,5b) 

ASSURE    
52 Wochen    

Abatacept + Nichtbiologika 856 5 (0,5) 
Placebo + Nichtbiologika 418 4 (0,8) 

ATTEST   
24 Wochen    

Abatacept + MTX 156 1 (0,6) 
Placebo + MTX 110 0 (0) 

IM101071   
24 Wochen   

Abatacept 10 mg/kg + MTX 47 0 (0) 
Placebo + MTX 41 0 (0) 

IM101100   
52 Wochen   

Abatacept 10 mg/kg + MTX 115 0 (0) 
Placebo + MTX 119 0 (0) 

IM101124   
24 Wochen   

Abatacept + MTX 55 0 (0) 
Placebo + MTX 57 1 (1,8) 

Adalimumab  
ARMADA   

24 Wochen   
Adalimumab 40 mg + MTX 67 0 (0) 
Placebo + MTX 20 mg 62 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 271: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
n (%) 

Adalimumab 
August II   

26 Wochen    
Adalimumab + MTX 79 0 (0) 
Placebo + MTX 76 0 (0) 

DE019   
52 Wochen   

Adalimumab 40 mg + MTX 207 2 (0,5) 

Placebo + MTX 200 0 (0,0) 

IM133001   
24 Wochen   

Adalimumab + MTX 59 0 (0) 
Placebo + MTX 61 0 (0) 

M02-556   
24 Wochen   

Adalimumab + MTX 65 l (1,5) 

Placebo + MTX 63 0 (0) 

ORAL STANDARD  

24 Wochen   
Adalimumab + MTX 185 1 (0,5) 
Placebo + MTX 96 0 (0) 

RA-BEAM   
24 Wochen    

Adalimumab + MTX 330 0 (0) 
Placebo + MTX 488 0 (0) 

STAR    
24 Wochen   

Adalimumab + MTX 178 1 (0,6) 

Placebo + MTX 199 0 (0) 

Anakinra   
20000198   

24 Wochen   
Anakinra + MTX 68 0 (0) 
Placebo + MTX 68 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 271: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
n (%) 

990145    
52 Wochen   

Anakinra + MTX 449 3 (0,7) 

Placebo + MTX 450 2 (0,4) 

990757    
24 Wochen   

Anakinra + MTX 345 2 (0,6b) 
Placebo + MTX 100 1 (1b) 

Certolizumab Pegol   
CERTAIN   

24 Wochen   
Certolizumab Pegol + DMARD 96 0 (0) 
Placebo + DMARD 98 0 (0) 

RAPID 1    
52 Wochen   

Certolizumab Pegol + MTX 392 2 (0,5) 

Placebo + MTX 199 1 (0,5) 

RAPID 2   
24 Wochen   

Certolizumab Pegol + MTX 248 1 (0,4) 
Placebo + MTX 125 0 (0) 

RA0025    
24 Wochen    

Certolizumab Pegol + MTX 74 0 (0) 
Placebo + MTX 35 0 (0) 

Etanercept   
ENCOURAGE (Phase 1)   

52 Wochen   
Etanercept + MTX 173 k. A. 
Placebo + MTX 34 k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 271: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
n (%) 

TEMPO   
24 Wochen (ungeplanter Zeitpunkt)   

Etanercept + MTX 103 0 (0) 
Placebo + MTX 97 0 (0) 

52 Wochen   
Etanercept + MTX 103 0 (0) 
Placebo + MTX 97 0 (0) 

164 Wochen   
Etanercept + MTX 103 1 (1) 
Placebo + MTX 97 1 (1) 

16.0014   
24 Wochen   

Etanercept + MTX 59 0 (0) 
Placebo + MTX 30 0 (0) 

Golimumab   
C0524T28   

24 Wochen   
Golimumab 50 mg + MTX 131 0 (0) 
Placebo + MTX 132 0 (0) 

GO-FORTH   
24 Wochen   

Golimumab + MTX 86 0 (0) 
Placebo + MTX 88 0 (0) 

GO-FORWARD   
24 Wochen   

Golimumab + MTX 89 0 (0) 
Placebo + MTX 133 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 271: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
n (%) 

Infliximab   
ATTRACT   

30 Wochen   
Infliximab + MTX 89 1 (1,1b) 
Placebo + MTX 86 3 (3,5b) 

54 Wochen    
Infliximab + MTX 88 1 (1,1b) 
Placebo + MTX 86 3 (3,5b) 

P04280   
30 Wochen   

Infliximab + MTX 69 k. A. 
Placebo + MTX 69 k. A. 

Tocilizumab   
CWP-TCZ301    

24 Wochen   
Tocilizumab + MTX 28 k. A. 
Placebo + MTX 29 k. A. 

LITHE   
24 Wochen    

Tocilizumab + MTX 351 0 (0) 
Placebo + MTX 340 0 (0) 

52 Wochen    
Tocilizumab + MTX 351 3 (0,9b) 

Placebo + MTX 340 1 (0,3b) 
MEASURE   

24 Wochen   
Tocilizumab + MTX 39 0 (0) 
Placebo + MTX 37 0 (0) 

OPTION   
24 Wochen   

Tocilizumab + MTX 193 0 (0) 
Placebo + MTX 184 1 (0,5) 

ROSE   
24 Wochen   

Tocilizumab + MTX 190 2 (1,1) 
Placebo + MTX 81 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 271: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
n (%) 

TOWARD   
24 Wochen   

Tocilizumab + MTX 353 1 (0,3) 
Placebo + MTX 180 0 (0) 

TRACE   
24 Wochen   

Tocilizumab + MTX 69 0 (0) 
Placebo + MTX 39 0 (0) 

Direktvergleich   
AMPLE   

52 Wochen    
Abatacept + MTX 318 1 (0,3) 
Adalimumab + MTX 328 0 (0) 

104 Wochen    
Abatacept + MTX 318 1 (0,3) 
Adalimumab + MTX 328 1 (0,3) 

EXXELERATE   
104 Wochen    

Certolizumab Pegol + MTX 457 2 (0,4) 
Adalimumab + MTX 457 3 (0,7) 

a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren werden in 
der entsprechenden Spalte kennzeichnet. 

b: eigene Berechnung  
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; N: Safety-
Population; TNF: Tumornekrosefaktor; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A10.2.10.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 272: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) 
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Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX  
AMPLE niedrig ja ja ja ja niedrig 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX  
EXXELERATE niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 

A10.2.10.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt Gesamtmortalität entfällt, da keine bedeutsame Heterogenität in 
paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 77). 
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A10.2.11 SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, schwerwiegende Infektionen 

A10.2.11.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 273: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 
n (%)  

Infektionen 
n (%) 

Schwerwiegende 
Infektionen 

n (%) 

Abatacept     
AIM      

52 Wochen       
Abatacept + MTX 433 65 (15,0) 18 (4,2) 242 (55,9) 17 (3,9) 
Placebo + MTX 219 26 (11,9) 4 (1,8) 112 (51,1) 5 (2,3) 

ASSURE       
52 Wochen       

Abatacept + Nichtbiologika 856 100 (11,7) 43 (5,0) 470 (54,9) 22 (2,6) 
Placebo + Nichtbiologika 418 51 (12,2) 18 (4,3) 224 (53,6) 7 (1,7) 

ATTEST      
24 Wochen       

Abatacept + MTX 156 8 (5,1) 3 (1,9) 75 (48,1)  2 (1,3) 
Placebo + MTX 110 13 (11,8) 1 (0,9) 57 (51,8) 3 (2,7) 

IM101071      
24 Wochen      

Abatacept 10 mg/kg + MTX 47 3 (6,4) 0 (0) 17 (36,2) 1 (2,1) 
Placebo + MTX 41 4 (9,8) 2 (4,9) 10 (24,2) 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 273: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende 

Infektionen 
n (%) 

Abatacept      
IM101100      

52 Wochen      
Abatacept + MTX 115 14 (12,2) 6 (5,2) 62 (53,9) 1 (0,9) 
Placebo + MTX 119 19 (16,0) 11 (9,2) 52 (43,7) 3 (2,5) 

IM101124      
24 Wochen      

Abatacept + MTX 55 2 (3,6) 0 (0) 12 (21,8) 0 (0) 
Placebo + MTX 57 3 (5,3) 1 (1,8) 22 (38,6) 1 (1,8) 

Adalimumab     
ARMADA      

24 Wochen      
Adalimumab 40 mg + MTX 67 3 (4,5) 0 (0) 40 (59,7) 1 (1,5) 
Placebo + MTX 20 mg 62 1 (1,6) 2 (3,2) 29 (46,8) 0 (0) 

August II      
26 Wochen       

Adalimumab + MTX 79 3 (3,8) 2 (2,5) 27 (34,2) 3 (3,8) 
Placebo + MTX 76 2 (2,6) 2 (2,6) 20 (26,3) 1 (1,3) 

DE019      
52 Wochen      

Adalimumab 40 mg + MTX 207 26 (12,6) 26 (12,6) 128 (61,8) 11 (5,3) 
Placebo + MTX 200 19 (9,5) 17 (8,5) 101 (50,5) 1 (0,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 273: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende 

Infektionen 
n (%) 

Adalimumab     
IM133001      

24 Wochen      
Adalimumab + MTX 59 3 (5,1)  1 (1,7) k. A. k. A. 
Placebo + MTX 61 2 (3,3) 0 (0) k. A. k. A. 

M02-556      
24 Wochen      

Adalimumab + MTX 65 4 (6,2) 4 (6,2) 24 (36,9) 3 (4,6) 
Placebo + MTX 63 6 (9,5) 4 (6,3) 22 (34,9) 0 (0) 

ORAL STANDARD  
24 Wochen      

Adalimumab + MTX 185 10 (5,4) 18 (9,7) 47 (25,4) 1 (0,5) 
Placebo + MTX 96 4 (4,2) 3 (3,1) 14 (14,6) 1 (1,0) 

RA-BEAM      
24 Wochen       

Adalimumab + MTX 330 6 (1,8) 7 (2,1) 110 (33,3) 2 (0,6) 
Placebo + MTX 488 22 (4,5) 17 (3,5) 134 (27,5) 7 (1,4) 

STAR       
24 Wochen      

Adalimumab + MTX 178 8 (4,5) 5 (2,8) 100 (56,2)  4 (2,2)  
Placebo + MTX 199 17 (8,5) 4 (2,0) 96 (48,2) 4 (2,0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 273: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende 

Infektionen 
n (%) 

Anakinra      
20000198      

24 Wochen      
Anakinra + MTX 68 4 (6) 3 (4) 27 (40) 3 (4) 
Placebo + MTX 68 5 (7) 4 (6) 20 (29) 1 (1) 

990145       
52 Wochen      

Anakinra + MTX 449 46 (10,2) 80 (17,8) 209 (46,5) 9 (2,0) 
Placebo + MTX 450 47 (10,4) 71 (15,8) 196 (43,6) 12 (2,7) 

990757       
24 Wochen      

Anakinra + MTX 345 25 (7,3) 50 (14,5) 141 (40,9) 8 (2,3) 
Placebo + MTX 100 8 (8) 2 (2) 48 (48) 0 (0) 

Certolizumab Pegol      
CERTAIN      

24 Wochen      
Certolizumab Pegol 200 mg + DMARD 96 5 (5,2) 6 (6,3) 35 (36,5) 2 (2,1) 
Placebo + DMARD 98 7 (7,1) 6 (6,1) 37 (37,8) 1 (1,0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 273: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende 

Infektionen 
n (%) 

Certolizumab Pegol      
RAPID 1       

52 Wochen      
Certolizumab Pegol 200 mg + MTX 392 45 (11,5) 17 (4,3) 171 (43,6) 16 (4,1) 
Placebo + MTX 199 11 (5,5) 3 (1,5) 52 (26,1) 2 (1,0) 

RAPID 2      
24 Wochen      

Certolizumab Pegol 200 mg + MTX 248 18 (7,3) 12 (4,8) 69 (27,8) 8 (3,2) 
Placebo + MTX 125 4 (3,2) 2 (1,6) 26 (20,8) 0 (0) 

RA0025       
24 Wochen       

Certolizumab Pegol + MTX 74 7 (9,5) 3 (4,1) 25 (33,8) 5 (6,8) 
Placebo + MTX 35 0 (0) 2 (5,7) 9 (25,7) 0 (0) 

Etanercept      
ENCOURAGE (Phase 1)      

52 Wochen      
Etanercept + MTX 173 k. A. 8 (4,5b) k. A. k. A. 
Placebo + MTX 34 k. A. 2 (4,7b) k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 273: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende 

Infektionen 
n (%) 

Etanercept      
TEMPO   

24 Wochen      
Etanercept + MTX 103 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo + MTX 97 k. A. k. A. k. A. k. A. 

52 Wochen      
Etanercept + MTX 103 15 (14,6) 6 (5,8) 73 (70,9) 7 (6,8) 
Placebo + MTX 97 13 (13,4) 9 (9,3) 64 (66,0) 6 (6,2) 

164 Wochen      
Etanercept + MTX 103 34 (33,0) 8 (7,8) 89 (86,4) 10 (9,7) 
Placebo + MTX 97 22 (22,7) 18 (18,6) 77 (79,4) 11 (11,3) 

16.0014      
24 Wochen      

Etanercept + MTX 59 2 (3,4)b 2 (3,4b) 30 (51) 1 (1,7b) 
Placebo + MTX 30 3 (10)b 1 (3,3b) 19 (63) 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 273: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende 

Infektionen 
n (%) 

Golimumab      
C0524T28      

24 Wochen      
Golimumab 50 mg + MTX 131 5 (3,8) 5 (3,8) 2 (1,5) 2 (1,5) 
Placebo + MTX 132 2 (1,6c) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

GO-FORTH      
24 Wochen      

Golimumab + MTX 86 2 (2,3) 4 (4,7) 36 (41,9) k. A. 
Placebo + MTX 88 1 (1,1) 1 (1,1) 39 (44,3) k. A. 

GO-FORWARD      
24 Wochen      

Golimumab + MTX 89 k. A. 2 (2,2) 28 (31,5)d 2 (2,2) 
Placebo + MTX 133 k. A. 6 (4,5) 37 (27,8)d 1 (0,8) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 273: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende 

Infektionen 
n (%) 

Infliximab      
ATTRACT      

30 Wochen      
Infliximab + MTX 89 8 (9,0) 3 (3,4) 47 (52,8) 1 (1,1) 
Placebo + MTX 86 14 (16,3) 7 (8,1) 34 (39,5) 5 (5,8) 

54 Wochen       
Infliximab + MTX 88 10 (11,4) 5 (5,7) 60 (68,2) 2 (2,3) 
Placebo + MTX 86 18 (20,9) 7 (8,1) 52 (60,5) 7 (8,1) 

P04280      
30 Wochen      

Infliximab + MTX 69 6 (8,7) 7 (10,1) 25 (36,2) 2 (2,9) 
Placebo + MTX 69 10 (14,5) 5 (7,3) 19 (27,5) 5 (6,9) 

Tocilizumab      
CWP-TCZ301       

24 Wochen      
Tocilizumab + MTX 28 k. A. k. A. 14 (50,0)d k. A. 
Placebo + MTX 29 k. A. k. A. 7 (24,1)d k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 273: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende 

Infektionen 
n (%) 

Tocilizumab      
LITHE      

24 Wochen       
Tocilizumab + MTX 351 13 (3,7) 16 (4,6) 114 (32,5) 2 (0,6) 
Placebo + MTX 340 13 (3,8) 5 (1,5) 100 (29,4) 2 (0,6) 

52 Wochen       
Tocilizumab + MTX 351 27 (7,7) 26 (7,4) 175 (49,9) 10 (2,8) 
Placebo + MTX 340 21 (6,2) 9 (2,6) 137 (40,3) 6 (1,8) 

MEASURE      
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 39 1 (2,6) 2 (5,1) 23 (59,0) 0 (0) 
Placebo + MTX 37 2 (5,4) 1 (2,7) 8 (21,6) 1 (2,7) 

OPTION      
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 194 11 (5,7) 12 (6,2) 59 (30,4) 5 (2,6) 
Placebo + MTX 184 10 (5,4) 5 (2,7) 50 (27,2) 2 (1,1) 

ROSE      
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 190 12 (6,3) 11 (5,8) 63 (33,2) 4 (2,1) 
Placebo + MTX 81 3 (3,7) 5 (6,2) 24 (29,6) 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 273: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 

n (%) 
Infektionen 

n (%) 
Schwerwiegende 

Infektionen 
n (%) 

TOWARD      
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 353 26 (7,4) 17 (4,8) 127 (36,0) 8 (2,3) 
Placebo + MTX 180 6 (3,3) 2 (1,1) 63 (35,0) 2 (1,1) 

TRACE      
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 69 1 (1,4) 2 (2,9) 7 (10,1) 0 (0) 
Placebo + MTX 39 2 (5,1) 0 (0) 5 (12,8) 1 (2,6) 

Direktvergleich      
AMPLE      

52 Wochen       
Abatacept + MTX 318 32 (10,1) 11 (3,5) 201 (63,2) 7 (2,2) 
Adalimumab + MTX 328 30 (9,1) 20 (6,1) 201 (61,3) 9 (2,7) 

104 Wochen       
Abatacept + MTX 318 44 (13,8) 12 (3,8) 242 (76,1) 12 (3,8) 
Adalimumab + MTX 328 54 (16,5) 31 (9,5) 234 (71,3) 19 (5,8) 

EXXELERATE      
104 Wochen       

Certolizumab Pegol + MTX 457 63 (13,8) 55 (12,0) 252 (55,1) 15 (3,3) 
Adalimumab + MTX 457 51 (11,2) 56 (12,3) 246 (53,8) 15 (3,3) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 273: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, 
schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren werden in der entsprechenden Spalte kennzeichnet. 
b: eigene Berechnung 
c: Patientinnen und Patienten, für die die Dosis erhöht wurde (Golimumab) oder die zu einer Therapie mit Golimumab wechselten (von Placebo) nur unter 

Berücksichtigung der Zeit bis zu Therapieanpassung / -wechsel. 
d: Widersprüchliche Angaben im Studienbericht, es werden auch 13 (46,4) vs. 5 (17,2) genannt. 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; 
N: Safety-Population; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; TNF: Tumornekrosefaktor; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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A10.2.11.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 274: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, SUE (Studienpool 4.1) 
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Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX  
AMPLE niedrig ja ja ja ja niedrig 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX  
EXXELERATE niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Tabelle 275: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1)  

Studie 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
St

ud
ie

ne
be

ne
 

V
er

bl
in

du
ng

 
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
 

A
dä

qu
at

e 
U

m
se

tz
un

g 
de

s 
IT

T
-P

ri
nz

ip
s 

E
rg

eb
ni

sg
es

te
ue

rt
e 

B
er

ic
ht

er
st

at
tu

ng
 

un
w

ah
rs

ch
ei

nl
ic

h 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
, 

di
e 

V
er

ze
rr

un
ge

n 
ve

ru
rs

ac
he

n 
kö

nn
en

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
E

nd
pu

nk
te

be
ne

 

Anakinra + MTX vs. Placebo + MTX  
20000198 hoch ja unklara ja ja hoch 
990757 niedrig ja ja ja ja niedrig 
990145 niedrig ja unklarb ja ja hoch 
Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX  
AMPLE niedrig unklarc ja ja ja hoch 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX  
EXXELERATE niedrig unklarc ja ja ja hoch 
a: hoher Anteil und bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten, die die Studie vorzeitig 

abgebrochen haben und für die keine Angaben zu den Gründen vorlagen (Prüfintervention: 32,4 %, 
Kontrolle: 41,2 %; Gruppenunterschied: 8,8 Prozentpunkte) 

b: hoher Anteil und bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten, die die Studie vorzeitig 
abgebrochen haben und für die keine Angaben zu den Gründen vorlagen (Prüfintervention: 13,1 %, 
Kontrolle: 18,2 %; Gruppenunterschied: 5,1 Prozentpunkte) 

c: unklar, ob der Erheber des Endpunkts verblindet war, die Patientinnen und Patienten waren nicht verblindet 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; UE: unerwünschtes Ereignis vs.: versus 
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Tabelle 276: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Infektionen (Studienpool 4.1) 
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Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX      
AMPLE niedrig ja ja ja ja niedrig 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX     
EXXELERATE niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 

Tabelle 277: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 4.1) 
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Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX  
AMPLE niedrig ja ja ja ja niedrig 
Adalimumab + MTX vs. Certolizumab Pegol + MTX  
EXXELERATE niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; UE: unerwünschtes Ereignis vs.: versus 
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A10.2.11.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

 
Abbildung 125: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Forest Plot aus 
Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse, Anakinra / MTX vs. 
Placebo / MTX: Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1) 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für die Endpunkte SUE, Infektionen und schwerwiegende Infektionen entfällt, da keine 
bedeutsame Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 77). 

990145 0.12 0.15 46.1 0.12 [-0.17, 0.41]
20000198 -0.29 0.74 26.4 -0.29 [-1.75, 1.17]
990757 1.98 0.71 27.5 1.98 [0.58, 3.38]

-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Abbruch wegen UE (Studienpool 4.1)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Anakinra + MTX vs. Placebo + MTX

Heterogenität: Q=6.94, df=2, p=0.031, I²=71.2%
Anakinra + MTX besser Placebo + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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A10.2.11.4 Schwerwiegende Infektionen: Informationen zu Sensitivitätsanalysen zu 
Unsicherheiten in der Ähnlichkeitsannahme zum Diagnostik- und 
Therapiestandard von TBC 

Tabelle 278: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse zu 
schwerwiegenden TBC-Ereignissen aus Einzelstudien, die in die NMA zu schwerwiegenden 
Infektionen eingeschlossen wurden (Studienpool 4.1) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

N Anzahl Patientinnen und Patienten mit 
schwerwiegender TBC 

n (%) 

Abatacept   
AIM   

52 Wochen   
Abatacept + MTX 433 1 (0,2) 
Placebo + MTX 219 0 (0) 

ATTEST   
24 Wochen   

Abatacept + MTX 156 0 (0) 
Placebo + MTX 110 0 (0) 

IM101071   
24 Wochen   

Abatacept + MTX 47 0 (0) 
Placebo + MTX 41 0 (0) 

IM101100   
52 Wochen   

Abatacept + MTX 115 0 (0) 
Placebo + MTX 119 0 (0) 

IM101124   
24 Wochen   

Abatacept + MTX 55 0 (0) 
Placebo + MTX 57 0 (0) 

Adalimumab   
ARMADA   

24 Wochen   
Adalimumab + MTX 67 0 (0) 
Placebo + MTX 62 0 (0) 

August II   
26 Wochen   

Adalimumab + MTX 79 1 (1,3) 
Placebo + MTX 76 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 278: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse zu 
schwerwiegenden TBC-Ereignissen aus Einzelstudien, die in die NMA zu schwerwiegenden 
Infektionen eingeschlossen wurden (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

N Anzahl Patientinnen und Patienten mit 
schwerwiegender TBC 

n (%) 

Adalimumab   
DE019   

52 Wochen   
Adalimumab + MTX 207 1 (0,5a) 
Placebo + MTX 200 0 (0) 

ORAL STANDARD   
24 Wochen   

Adalimumab + MTX 185 0 (0) 
Placebo + MTX 96 0 (0) 

RA-BEAM   
24 Wochen   

Adalimumab + MTX 330 1 (0,3) 
Placebo + MTX 488 0 (0) 

STAR   
24 Wochen   

Adalimumab + MTX 178 0 (0) 
Placebo + MTX 199 0 (0) 

Anakinra   
990145   

52 Wochen   
Anakinra + MTX 449 0 (0) 
Placebo + MTX 450 0 (0) 

990757   
24 Wochen   

Anakinra + MTX 345 0 (0) 
Placebo + MTX 100 0 (0) 

20000198   
24 Wochen   

Anakinra + MTX 68 0 (0) 
Placebo + MTX 68 0 (0) 

Certolizumab Pegol   
RAPID 1   

52 Wochen   
Certolizumab Pegol + MTX 392 2 (0,5) 
Placebo + MTX 199 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 278: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse zu 
schwerwiegenden TBC-Ereignissen aus Einzelstudien, die in die NMA zu schwerwiegenden 
Infektionen eingeschlossen wurden (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

N Anzahl Patientinnen und Patienten mit 
schwerwiegender TBC 

n (%) 

Certolizumab Pegol   
RAPID 2   

24 Wochen   
Certolizumab Pegol + MTX 248 3 (1,2a) 
Placebo + MTX 125 0 (0) 

RA0025   
24 Wochen   

Certolizumab Pegol + MTX 74 1 (1,4) 
Placebo + MTX 35 0 (0) 

Etanercept   
16.0014   

24 Wochen   
Etanercept + MTX 59 0 (0) 
Placebo + MTX 30 0 (0) 

TEMPO   
52 Wochen   

Etanercept + MTX 103 0 (0) 
Placebo + MTX 97 0 (0) 

Golimumab   
C0524T28   

24 Wochen   
Golimumab + MTX 131 0 (0) 
Placebo + MTX 132 0 (0) 

GO-FORWARD   
24 Wochen   

Golimumab + MTX 89 0 (0) 
Placebo + MTX 133 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 278: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse zu 
schwerwiegenden TBC-Ereignissen aus Einzelstudien, die in die NMA zu schwerwiegenden 
Infektionen eingeschlossen wurden (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

N Anzahl Patientinnen und Patienten mit 
schwerwiegender TBC 

n (%) 

Infliximab   
ATTRACT   

30 Wochen   
Infliximab + MTX 89 0 (0) 
Placebo + MTX 86 0 (0) 

P04280   
30 Wochen   

Infliximab + MTX 69 0 (0) 
Placebo + MTX 69 0 (0) 

Tocilizumab   
LITHE   

24 Wochen   
Tocilizumab + MTX 351 0 (0) 
Placebo + MTX 340 0 (0) 

MEASURE   
24 Wochen   

Tocilizumab + MTX 39 0 (0) 
Placebo + MTX 37 0 (0) 

OPTION   
24 Wochen   

Tocilizumab + MTX 194 0 (0) 
Placebo + MTX 184 0 (0) 

ROSE   
24 Wochen   

Tocilizumab + MTX 190 0 (0) 
Placebo + MTX 81 0 (0) 

TOWARD   
24 Wochen   

Tocilizumab + MTX 353 0 (0) 
Placebo + MTX 180 0 (0) 

TRACE   
24 Wochen   

Tocilizumab + MTX 69 0 (0) 
Placebo + MTX 39 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 278: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse zu 
schwerwiegenden TBC-Ereignissen aus Einzelstudien, die in die NMA zu schwerwiegenden 
Infektionen eingeschlossen wurden (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

N Anzahl Patientinnen und Patienten mit 
schwerwiegender TBC 

n (%) 

Direktvergleich   
AMPLE   

52 Wochen   
Abatacept + MTX 318 0 (0) 
Adalimumab + MTX 328 0 (0) 

a: eigene Berechnung 
MTX: Methotrexat; n: Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
TBC: Tuberkulose 
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Tabelle 279: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Informationen zu Studien 
mit schwerwiegenden TBC-Ereignissen, die in der NMA zu schwerwiegenden Infektionen 
berücksichtigt wurden – Umgang mit TBC zu Studieneinschluss, patientenindividuelle 
Informationen sowie Konsequenzen für Sensitivitätsanalysen (Studienpool 4.1) 

Studie 
(Biologikum) 

Informationen zum Umgang mit Patientinnen 
und Patienten mit TBC in den Studien mit 
schwerwiegenden TBC-Ereignissena 

Einschätzung 
zum Diagnostik- 
und Therapie-
standardb  

Ausschluss in 
Sensitivitäts-
analyse 

Z1 Z2 
AIM 
(Abatacept) 

 Ausschlusskriterien:  
 aktive TBC innerhalb der letzten 3 Jahre; 

Einschluss mit positivem PPD-Test nur, wenn 
Behandlung für latente TBC erfolgt war und 
negatives Thorax-Röntgenbild vorlag 
 definierter Grenzwert für positiven PPD-Test: 

≥ 10 mm (konservativere Werte waren möglich) 
 keine patientenbezogene Angabe zum PPD-Wert 

bei Studieneinschluss 

unklar ja nein 

August II 
(Adalimumab) 

 Ausschlusskriterium:  
 aktive oder latente TBC innerhalb des letzten 

Jahres 
 definierter Grenzwert für positiven PPD-Test: 

k. A.; gemäß nationalen und / oder lokalen 
Empfehlungen 

 keine patientenbezogene Angabe zum PPD-Wert 
bei Studieneinschluss  

unklar ja nein 

DE019 
(Adalimumab) 

 Ausschlusskriterium:  
 aktive TBC in der Vergangenheit 
 definierter Grenzwert für positiven PPD-Test: 

≥ 10 mm 
 keine patientenbezogene Angabe zum PPD-Wert 

bei Studieneinschluss, unauffälliges Thorax-
Röntgenbild 

unklar ja nein 

RA-BEAM 
(Adalimumab) 

 Ausschlusskriterien:  
 aktive TBC mit Nachweis über positiven PPD-

Test, aktive TBC in der medizinischen 
Vorgeschichte, klinische Symptome und bei 
Studieneinschluss auffälliges Thorax-
Röntgenbild 
 latente TBC, außer Patientin oder Patient hatte 

eine mindestens 4-wöchige angemessene 
Behandlung erhalten 
 definierter Grenzwert für positiven PPD-Test: 

≥ 5 mm (alternativ zum PPD-Test konnten, falls 
verfügbar, diagnostische Blutuntersuchungen 
durchgeführt werden [QuantiFERON-TB Gold 
oder T-SPOT.TB]) 

 betroffene Patientin hatte zu Studienbeginn 
negativen QuantiFERON-TB-Gold-Test  

stringent nein nein 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 279: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Informationen zu Studien 
mit schwerwiegenden TBC-Ereignissen, die in der NMA zu schwerwiegenden Infektionen 
berücksichtigt wurden – Umgang mit TBC zu Studieneinschluss, patientenindividuelle 
Informationen sowie Konsequenzen für Sensitivitätsanalysen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

Studie 
(Biologikum) 

Informationen zum Umgang mit Patientinnen 
und Patienten mit TBC in den Studien mit 
schwerwiegenden TBC-Ereignissena 

Einschätzung 
zum Diagnostik- 
und Therapie-
standardb  

Ausschluss in 
Sensitivitäts-
analyse 

Z1 Z2 
RAPID 1 
(Certolizumab 
Pegol) 

 Ausschlusskriterien:  
 TBC in der medizinischen Vorgeschichte, 

auffälliges Thorax-Röntgenbild oder positiver 
PPD-Test, außer das positive Ergebnis ist laut 
Einschätzung des Arztes auf vorangegangene 
Impfung zurückzuführen bei gleichzeitigem 
bezüglich TBC unauffälligem Röntgen und 
fehlenden Symptomen 
 definierter Grenzwert für positiven PPD-Test: 

k. A. 
 Informationen zu den 2 betroffenen Patientinnen 

bzw. Patienten bei Studieneinschluss:  
 P1: PPD-Wert 0 mm 
 P2: PPD-Wert 20 mm 

P1: stringent 
P2: nicht 
stringent  

P1: nein 
P2: ja  

P1: nein 
P2: ja 

RAPID 2 
(Certolizumab 
Pegol) 

 Ausschlusskriterien:  
 siehe Studie RAPID 1 
 Informationen zu den 3 betroffenen Patientinnen 

bzw. Patienten bei Studieneinschluss: 
 P1: PPD-Wert 5 mm 
 P2: PPD-Wert 6 mm, auffälliges Röntgen bei 

unauffälliger Symptomatik 
 P3: PPD-Wert 4 mm 

P1: nicht 
stringent 
P2: nicht 
stringent 

P3: stringent 

P1: ja 
P2: ja 

P3: nein 

P1: ja  
P2: ja 

P3: nein 

RA0025 
(Certolizumab 
Pegol) 

 Ausschlusskriterien:  
 derzeitige TBC oder TBC in der medizinischen 

Vorgeschichte 
 definierter Grenzwert für positiven PPD-Test: 

≥ 5 mm (latente TBC wurde unabhängig von 
vorheriger Impfung angenommen; vor 
Verabreichung von Studienmedikation musste 
bei einem höheren PPD-Wert eine 4-wöchige 
TBC-Behandlung erfolgen) 

 betroffene Patientin hatte bei Studieneinschluss 
negativen PPD-Test, unauffälliges Thorax-
Röntgenbild und keine TBC in der medizinischen 
Vorgeschichte 

stringent nein nein 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 279: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: Informationen zu Studien 
mit schwerwiegenden TBC-Ereignissen, die in der NMA zu schwerwiegenden Infektionen 
berücksichtigt wurden – Umgang mit TBC zu Studieneinschluss, patientenindividuelle 
Informationen sowie Konsequenzen für Sensitivitätsanalysen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 

a: Patientenindividuelle Angaben beziehen sich auf die Patientinnen und Patienten mit einem TBC-Ereignis 
innerhalb des für die NMA relevanten Zeitraums. 

b: Ein definierter Grenzwert für ein positives Testergebnis von ≥ 5 mm stellt im PPD-Test einen niedrigen 
Grenzwert mit einer hohen Sensitivität dar. Diagnostikkriterien und patientenindividuelle Werte werden 
anhand dieses Grenzwertes in stringenten oder nicht stringenten Diagnostik- und Therapiestandard unterteilt. 

k. A.; keine Angabe; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; P: Patientin oder Patient; 
PPD: Purified Protein Derivatives; TBC: Tuberkulose; Z1: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von 
Patientinnen und Patienten mit schwerwiegendem TBC-Ereignis, für die unklar oder für die hinreichend sicher 
davon auszugehen ist, dass sie gemäß heutigem TBC-Diagnostik- und Therapiestandard nicht in die Studien 
eingeschlossen worden wären (zumindest nicht ohne vorherige angemessene TBC-Therapie); 
Z2: Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit schwerwiegendem TBC-
Ereignis, für die hinreichend sicher davon auszugehen ist, dass sie gemäß heutigem TBC-Diagnostik- und 
Therapiestandard nicht in die Studie eingeschlossen worden wären (zumindest nicht ohne vorherige 
angemessene TBC-Therapie) 
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A10.2.12 Zusammenfassende Übersicht: Ausgeschlossene Studien pro Analyseschritt 
Tabelle 280: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: ausgeschlossene Studien pro Analyseschritt (Studienpool 4.1) 

 Ausgeschlossene Studien pro Analyseschritt 
Endpunkt Vorläufige Analyse S1 (Ausschlussgründe) S2 (Ausschlussgründe) S3 (Ausschlussgründe) 
klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) kein Ausschluss kein Ausschluss -a -a 
niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) CERTAIN (H)b kein Ausschluss -a  -a  
 August II (I)c    
 DE019 (I)c    
 RAPID 1 (I)c    
 RAPID 2 (I)c    
 EXXELERATE (I)c    
Schmerz (VAS) ASSURE (H)b -a -a -a 
 TEMPO (H)d    
 LITHE (H)c    
 MEASURE (H)c    
 OPTION (H)c    
 TOWARD (H)c    
 EXXELERATE (I)c    
 CERTAIN (I)c    
 RAPID 1 (I)c    
 RAPID 2 (I)c    
 RA0025 (I)c    
 ARMADA (I)c    
 August II (I)c    
 DE019 (I)c    
 IM133001 (I)c    
 M02-556 (I)c    

(Fortsetzung) 
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Tabelle 280: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: ausgeschlossene Studien pro Analyseschritt (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 

 Ausgeschlossene Studien pro Analyseschritt 
Endpunkt Vorläufige Analyse S1 (Ausschlussgründe) S2 (Ausschlussgründe) S3 (Ausschlussgründe) 
Schmerz (VAS) ORAL-STANDARD (I)c    
 RA-BEAM (I)c    
Fatigue (VAS / NRS) kein Ausschluss kein Ausschluss -a -a 
Fatigue (FACIT-Fatigue / BRAF-MDQ) kein Ausschluss -a -a -a 
körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) kein Ausschluss ASSURE (R) LITHE (R) -a 

  M02-556 (R)   

  CERTAIN (R)   

gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-
36, körperlicher Summenscore) 

kein Ausschluss CERTAIN (R) LITHE (R) -a 

gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-
36, psychischer Summenscore) 

kein Ausschluss kein Ausschluss LITHE (R) -a 

Gesamtmortalität kein Ausschluss kein Ausschluss -a kein Ausschluss 
SUE kein Ausschluss ASSURE (R) -a  -a 
  M02-556 (R)   
  CERTAIN (R)   
Abbruch wegen UE 990145(H)c ASSURE (R) -a  -a 
 20000198 (H)c M02-556 (R)   
  CERTAIN (R)   
  ENCOURAGE (R)   
Infektionen kein Ausschluss ASSURE (R) CWP-TCZ301 (R) -a 
  M02-556 (R)   
  CERTAIN (R)   

(Fortsetzung) 
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Tabelle 280: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen: ausgeschlossene Studien pro Analyseschritt (Studienpool 4.1) 
(Fortsetzung) 

 Ausgeschlossene Studien pro Analyseschritt 
Endpunkt Vorläufige Analyse S1 (Ausschlussgründe) S2 (Ausschlussgründe) S3 (Ausschlussgründe) 
schwerwiegende Infektionen kein Ausschluss ASSURE (R) -a  -a  
  M02-556 (R)   
  CERTAIN (R)   
Ergänzende Darstellung     
niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) ARMADA (H)e CERTAIN (R) -a -a 
 DE019 (H)e August II (I)c   
 M02-556 (H)e RAPID 1 (I)c   
 STAR (H)e RAPID 2 (I)c   

LITHE (H)c EXXELERATE (I)c   
MEASURE (H)c    
ROSE (H)c    
TRACE (H)c    

a: Analyse entfällt, da keine Studie mit dem entsprechenden Merkmal für die Sensitivitätsanalyse vorliegt 
b: Merkmal: mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit weniger schwerer rheumatoider Arthritis 
c: Merkmal: hohes Verzerrungspotenzial 
d: Merkmal: mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit besonders schwerer rheumatoider Arthritis 
e: Merkmal: Studienbeginn vor 2004 
Ausschlussgründe: Heterogenität (H), Inkonsistenz (I), fehlende Robustheit gegenüber vorigem Analyseschritt (R)  
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue-Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability 
Index; NRS: numerische Ratingskala; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; S1: Sensitivitätsanalyse 1; S2: Sensitivitätsanalyse 2; S3: Sensitivitätsanalyse 3; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala 
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A10.2.13 Matrix untersuchter potenzieller Effektmodifikatoren  

Tabelle 281: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix untersuchter 
Effektmodifikatoren für die klinische Remission (Studienpool 4.1)  
Biologikuma + 
MTX 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Abatacept AIM nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ASSURE  nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ATTEST nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101071 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101100 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101124 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Adalimumab ARMADA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 August II nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 DE019 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM133001 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 M02-556 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ORAL 

STANDARD 
nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

 RA-BEAM ja ja ja nein nein ja ja ja ja 
 STAR nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Anakinra 990145 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 990757 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 20000198 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Certolizumab 
Pegol 

CERTAIN ja ja ja ja nein ja ja nein ja 
RAPID 1 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

 RAPID 2 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 RA0025 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Etanercept ENCOURAGE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEMPO nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 16.0014 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Golimumab C0524T28 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 GO-FORTH nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 GO-FORWARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 281: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix untersuchter 
Effektmodifikatoren für die klinische Remission (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Biologikuma + 
MTX 

Studie Potenzieller Effektmodifikatorb 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Infliximab ATTRACT nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 P04280 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Tocilizumab CWP-TCZ301 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 LITHE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 MEASURE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 OPTION nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ROSE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TOWARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TRACE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Direktvergleich von Biologika        
Abatacept vs. 
Adalimumab 

AMPLE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

Certolizumab 
Pegol vs. 
Adalimumab 

EXXELERATE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Angaben zur Verfügbarkeit von Subgruppenanalysen beziehen sich auf die für den Endpunkt relevante 

Population 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; SDAI: Simplified Disease Activity Index; vs.: versus 
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Tabelle 282: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix untersuchter 
Effektmodifikatoren für die niedrige Krankheitsaktivität (Studienpool 4.1)  
Biologikuma + 
MTX 

Studie Potenzieller Effektmodifikatorb 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Abatacept AIM nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ASSURE  nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ATTEST ja ja nein nein nein ja nein nein ja 
 IM101071 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101100 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101124 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Adalimumab ARMADA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 August II nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 DE019 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM133001 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 M02-556 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ORAL 

STANDARD 
nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

 RA-BEAM ja ja ja nein nein ja ja ja ja 
 STAR nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Anakinra 990145 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 990757 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 20000198 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Certolizumab 
Pegol 

CERTAIN nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
RAPID 1 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

 RAPID 2 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 RA0025 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Etanercept ENCOURAGE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEMPO nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 16.0014 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Golimumab C0524T28 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 GO-FORTH nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 GO-FORWARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 282: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix untersuchter 
Effektmodifikatoren für die niedrige Krankheitsaktivität (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Biologikuma + 
MTX 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Infliximab ATTRACT nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 P04280 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Tocilizumab CWP-TCZ301 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 LITHE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 MEASURE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 OPTION nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ROSE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TOWARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TRACE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Direktvergleich von Biologika        
Abatacept vs. 
Adalimumab 

AMPLE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

Certolizumab 
Pegol vs. 
Adalimumab 

EXXELERATE ja ja nein nein nein ja ja nein ja 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Angaben zur Verfügbarkeit von Subgruppenanalysen beziehen sich auf die für den Endpunkt relevante 

Population 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat; SDAI: Simplified Disease Activity Index; vs.: versus 
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Tabelle 283: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix untersuchter 
Effektmodifikatoren für den körperlichen Funktionsstatus (Studienpool 4.1)  
Biologikuma + 
MTX 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Abatacept AIM nein nein nein nein nein nein nein ja ja 
 ASSURE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ATTEST nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101071 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101100 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101124 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Adalimumab ARMADA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 August II nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 DE019 ja ja  nein nein nein ja nein nein nein 
 IM133001 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 M02-556 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ORAL 

STANDARD 
nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

 RA-BEAM ja ja ja nein nein ja ja ja ja 
 STAR nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Anakinra 990145 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 990757 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 20000198 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Certolizumab 
Pegol 

CERTAIN nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
RAPID 1 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

 RAPID 2 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 RA0025 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Etanercept ENCOURAGE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEMPO nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 16.0014 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Golimumab C0524T28 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 GO-FORTH nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 GO-FORWARD ja ja nein nein nein ja nein nein ja 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 283: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix untersuchter 
Effektmodifikatoren für den körperlichen Funktionsstatus (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Biologikuma + 
MTX 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Infliximab ATTRACT nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 P04280 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Tocilizumab CWP-TCZ301 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 LITHE ja ja nein nein nein ja nein nein ja 
 MEASURE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 OPTION nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ROSE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TOWARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TRACE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Direktvergleich von Biologika        
Abatacept vs. 
Adalimumab 

AMPLE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

Certolizumab 
Pegol vs. 
Adalimumab 

EXXELERATE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Angaben zur Verfügbarkeit von Subgruppenanalysen beziehen sich auf die für den Endpunkt relevante 

Population 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; 
SDAI: Simplified Disease Activity Index; vs.: versus 
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Tabelle 284: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix untersuchter 
Effektmodifikatoren für die Gesamtmortalität (Studienpool 4.1)  
Biologikuma + 
MTX 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Abatacept AIM nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ASSURE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ATTEST nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101071 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101100 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101124 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Adalimumab ARMADA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 August II nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 DE019 ja ja nein nein nein ja nein nein nein 
 IM133001 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 M02-556 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ORAL 

STANDARD 
nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

 RA-BEAM nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 STAR nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Anakinra 990145 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 990757 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 20000198 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Certolizumab 
Pegol 

CERTAIN nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
RAPID 1 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

 RAPID 2 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 RA0025 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Etanercept ENCOURAGE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEMPO nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 16.0014 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Golimumab C0524T28 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 GO-FORTH nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 GO-FORWARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 284: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix untersuchter 
Effektmodifikatoren für die Gesamtmortalität (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Biologikuma + 
MTX 

Studie Potenzieller Effektmodifikatorb 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Infliximab ATTRACT nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 P04280 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Tocilizumab CWP-TCZ301 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 LITHE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 MEASURE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 OPTION nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ROSE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TOWARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TRACE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Direktvergleich von Biologika        
Abatacept vs. 
Adalimumab 

AMPLE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

Certolizumab 
Pegol vs. 
Adalimumab 

EXXELERATE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Angaben zur Verfügbarkeit von Subgruppenanalysen beziehen sich auf die für den Endpunkt relevante 

Population 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; 
SDAI: Simplified Disease Activity Index; vs.: versus 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1352 - 

Tabelle 285: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix untersuchter 
Effektmodifikatoren für Nebenwirkungen (Studienpool 4.1)  
Biologikuma + 
MTX 

Studie Potenzieller Effektmodifikatorb 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Abatacept AIM nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ASSURE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ATTEST nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101071 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101100 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 IM101124 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Adalimumab ARMADA nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 August II nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 DE019 ja ja nein nein nein ja nein nein nein 
 IM133001 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 M02-556 ja ja nein nein nein nein nein nein nein 
 ORAL 

STANDARD 
nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

 RA-BEAM nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 STAR nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Anakinra 990145 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 990757 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 20000198 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Certolizumab 
Pegol 

CERTAIN nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
RAPID 1 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

 RAPID 2 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 RA0025 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Etanercept ENCOURAGE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TEMPO nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 16.0014 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Golimumab C0524T28 ja nein nein nein nein nein nein nein nein 
 GO-FORTH ja ja nein nein nein nein nein nein nein 
 GO-FORWARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 285: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Matrix untersuchter 
Effektmodifikatoren für Nebenwirkungen (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Biologikuma + 
MTX 

Studie Potenzieller Effektmodifikatorb 
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Vergleich mit Placebo + MTX     
Infliximab ATTRACT nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 P04280 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Tocilizumab CWP-TCZ301 nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 LITHE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 MEASURE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 OPTION nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 ROSE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TOWARD nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
 TRACE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 
Direktvergleich von Biologika        
Abatacept vs. 
Adalimumab 

AMPLE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

Certolizumab 
Pegol vs. 
Adalimumab 

EXXELERATE nein nein nein nein nein nein nein nein nein 

a: Rituximab ist nicht aufgeführt, da es keine Zulassung in Teilfragestellung 4 hat. 
b: Angaben zur Verfügbarkeit von Subgruppenanalysen beziehen sich auf die für den Endpunkt relevante 

Population 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; 
SDAI: Simplified Disease Activity Index; vs.: versus 

  

A10.3 Studienpool 4.2: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Erkrankungsdauer < 1 Jahr 

A10.3.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen  
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Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 286: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, Charakterisierung der eingeschlossenen 
Studie (Studienpool 4.2)  
Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab       
RADAR RCT, offen, 

parallel 
 ≥ 18 Jahre 
 frühe, aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≤ 2 Jahre 

1. Adalimumab + MTX (N = 40) 
2. Standardtherapieb (N = 37) 
 
Davon relevante Teilpopulation 
in Kombination mit MTX, mit 
Erkrankungsdauer < 1 Jahr: 
Adalimumab + MTX (n = k. A.) 
Standardtherapieb (n = k. A.) 

Screening: 
 bis 28 Tage 
Behandlung: 
 104 Wochen 
Nachbeobachtung: 
 70 Tage 

Kanada 
22 Zentren 
2010–2015c 

primär:  
 Anteil Patientinnen und 

Patienten ohne 
radiografische Progression 
(∆ mTSS ≤ 0,5) zu 
Monat 12 

sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 UEs 

Infliximab       
SWEFOT RCT, offen, 

parallel 
 ≥ 18 Jahre 
 rheumatoide 

Arthritis 
(DAS 28 > 3,2) 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Dauer der 

Symptome 
< 1 Jahr 

Vorbehandlung mit MTX für  
3–4 Monate, falls anschließend 
DAS 28 > 3,2 Randomisierung 
auf: 
Jeweils + MTX 
1. Sulfasalazin +  

Hydroxychloroquin (N = 130) 
2. Infliximab (N = 128) 

Screening: k. A. 
Behandlung:  
 3–4 Monate, 

Vorbehandlung 
 20–21 Monate 

randomisiertd 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Schweden  
15 Zentren 
2002–2006 
(Rekrutierung der 
Patientinnen und 
Patienten) 

primär:  
 Reduzierung des DAS 28 

um ≥ 1,2 und Erreichen des 
Wertes ≤ 3,2 (gute EULAR 
Response) 

sekundär: 
 niedrige Krankheitsaktivität 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 286: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, Charakterisierung der eingeschlossenen 
Studie (Studienpool 4.2) (Fortsetzung) 
a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 

zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung 
b: Standardtherapie beinhaltet: Adalimumab-Gabe ≥ 6 Monate nach Randomisierung möglich (andere Biologika waren ausgeschlossen), DMARDs konnten nach 

lokalem Standard / Guidelines gegeben werden 
c: Aufgrund der Rekrutierung wurde entschieden, die Studie 1 Jahr nachdem der letzte Patient eingeschlossen wurde, abzubrechen. 
d: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. Nicht relevante Studienphasen werden in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
ACR: American College of Rheumatology; DAS: Disease Activity Score; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; EULAR: European League Against 
Rheumatism; k. A.: keine Angabe; mTSS: Modified total Sharp Score; MTX: Methotrexat; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte 
Studie; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 287: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, Charakterisierung der Intervention in den 
eingeschlossenen Studien (Studienpool 4.2) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Adalimumab    
RADAR 1. Adalimumab 40 mg s. c., alle 2 Wochen 

+ MTX oral oder s. c. 
2. Standardtherapiec  

definiertes Kriterium: fehlendes Ansprechen oder klinisch 
relevante Verschlechterung der Krankheitsaktivität nach 
Einschätzung des Prüfarztes 
 
Art der Anpassung: in beiden Armen Anpassung der 
Behandlung nach Entscheidung des Prüfarztes und 
regionalen Vorgaben; im Standardtherapie-Arm konnte 
nach 6 Monaten zu Adalimumab 40 mg s. c., alle 2 Wochen 
gewechselt werden (ein Wechsel auf ein anderes 
Biologikum war nicht erlaubt) 

 DMARDs 
 orale Kortikosteroided 
 intraartikuläre, intramuskuläre 

Kortikosteroidee 
 NSAR 

Infliximab    
SWEFOT 1. Infliximab 3 mg/kg + MTX 

2.Sulfasalazin 1000 mg 2-mal /Tag + 
Hydroxychloroquin 400 mg/Tag. + 
MTX 

 
MTX: stabile Dosis 
(+ Folsäure 5 mg) 
 
 

definiertes Kriterium: fehlender oder mangelhafter 
Therapieerfolgf 
 
Art der Anpassung: 
 Infliximab: Frequenzsteigerung der Infusionen auf alle 

6 Wochen 
 Sulfasalazin: Dosissteigerung bis 1500 mg 2-mal/Tag  
 
Bei Unverträglichkeit  
 von Sulfasalazin und / oder Hydroxychloroquin: 

Dosisreduktion oder Absetzen, beim Absetzen beider 
Wirkstoffe: Ersetzung durch Cyclosporin A 
(2,5 mg/kg/Tag mit erlaubter Dosissteigerung auf 
5 mg/kg/Tag).  
 von Infliximab: Ersetzung durch Etanercept 

(50 mg/Woche) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis  
 intraartikuläre Kortikosteroide: 

Injektionen in einzelne Gelenkeg 
 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 287: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, Charakterisierung der Intervention in den 
eingeschlossenen Studien (Studienpool 4.2) (Fortsetzung) 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Standardtherapie beinhaltet: Adalimumab-Gabe ≥ 6 Monate nach Randomisierung möglich (andere Biologika waren ausgeschlossen), DMARDs konnten nach 

lokalem Standard / Guidelines gegeben werden 
d: Dosisanpassung innerhalb von 4 Wochen vor den Visiten zu Wochen 6, 12, 18 und 24 nicht erlaubt 
e: nicht erlaubt innerhalb von 4 Wochen vor den Visiten zu Wochen 6, 12, 18 und 24 
f: keine weiteren Angaben 
g: Nicht erlaubt ≤ 4 Wochen vor einer Gelenkuntersuchung. 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; s. c. subkutan 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1358 - 

Populationen gemäß Studienplanung 
Tabelle 288: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer 
< 1 Jahr, Population gemäß Studienplanung (Studienpool 4.2) 
Studie Studienpopulation 
Adalimumab  
RADAR  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, ohne Vorbehandlung mit 

Biologika  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit 15–25 mg/Woche, s. c. oder oral innerhalb der letzten 3 Monate 
vor Studienbeginn 

- weitere DMARDs: keine gleichzeitige Behandlung mit MTX und 2 weiteren DMARDs 
in der Vergangenheit 

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: k. A. 
 i. a., parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studienbeginn 
 NSAR: k. A. 

Infliximab  
SWEFOT  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX (in Studienphase 1) 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: 20 mg/Woche, oral, als stabile Dosis in den 3 bis 4 Monaten der Studienphase 1 
(Dosistitration in Studienphase 1 mit Anfangsdosis 10 mg/Woche) 

- weitere DMARDs: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisolonnäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; 
NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; s. c. subkutan 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 289: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, Charakterisierung der Studienpopulationen 
(Studienpool 4.2)  
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status [HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW (SD) Median 

Adalimumab         
RADAR         
relevante Teilpopulation: in Kombination mit MTX, mit Erkrankungsdauer < 1 Jahr     

Adalimumab + 
MTX 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Standardtherapieb k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Gesamtpopulation           

Adalimumab + 
MTX 

39 52 (12) 67 / 33 18 (47,4) weiß: 34 (87) 
asiatisch: 2 (5,1) 

andere: 3 (8)c 

0,7 (0,5)d 0,5d 1,4 (0,8) k. A. 
[k. A.] 

nach 12 Monaten: 
12 (30,8) 
[2 (5,1)] 

Standardtherapieb 35 54 (10) 69 / 31 10 (28,6) weiß: 34 (97) 
asiatisch: 1 (2,9) 

andere: 0 (0) 

0,8 (0,4)d 0,6d 1,4 (0,6) k. A. 
[k. A.] 

nach 12 Monaten 
6 (17,1) 
[2 (5,7)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 289: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, Charakterisierung der Studienpopulationen 
(Studienpool 4.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status [HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Infliximab           
SWEFOT           

MTX + 
Infliximab 

128 51 (13) 76 / 24 33 (26) k. A. 0,5 (0,3)d k. A. 1,3 (0,6) Monat 12  

5 (3,9c)e 

[k. A.] 
Monat 24 
10 (7,8c)e 

[k. A.] 

Monat 12  
23 (18,0c) 
[3 (2,3c)] 
Monat 24  
38 (29,7c) 
[5 (3,9c)] 

MTX + 
Sulfasalazin + 
Hydroxy-
chloroquin 

130 53 (14) 78 / 22 30 (23) k. A. 0,5 (0,3)d k. A. 1,3 (0,6) Monat 12 
5 (3,8c)e 

[k. A.] 
Monat 24  
6 (4,6c)e 

[k. A.] 

Monat 12  
41 (31,5c) 

[18 (13,8c)] 
Monat 24 
56 (43,1c) 

[24 (18,5c)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 289: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, Charakterisierung der Studienpopulationen 
(Studienpool 4.2) (Fortsetzung) 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Standardtherapie beinhaltet: Adalimumab-Gabe ≥ 6 Monate nach Randomisierung möglich (andere Biologika waren ausgeschlossen), DMARDs konnten nach 

lokalem Standard / Guidelines gegeben werden 
c: eigene Berechnung 
d: eigene Berechnung aus Angaben in Monaten 
e: unklar, ob Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung auch als Studienabbrecher gewertet wurden 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; HAQ: Health Assessment Questionnaire; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung; w: weiblich 
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Tabelle 290: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, krankheitsspezifische Merkmale zu 
Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 4.2)  
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität gemessen mit   Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Adalimumab           
RADAR      CRP: CRP:    
relevante Teilpopulation: in Kombination mit MTX, mit Erkrankungsdauer < 1 Jahr      

Adalimumab + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Standardtherapieb k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           
Adalimumab + MTX 39 k. A. 37,2 (11,3) k. A. 35,6 (10,9) < 3,2: 1 (2,6) 

3,2–< 5,1: 12 (30,8) 
≥ 5,1: 26 (66,7) 

5,4 (1,0)  k. A. Erosion Score: 6,4 (12,3) 
JSN Score: 4,4 (9,7) 

TSS: 10,7 (20,1) 

Standardtherapieb 35 k. A. 36,8 (12,9) k. A. 34,5 (11,6) < 3,2: 0 (0) 
3,2–< 5,1: 15 (42,9) 

≥ 5,1: 20 (57,1) 

5,4 (1,0)  k. A. Erosion Score: 5,3 (9,0) 
JSN Score: 3,1 (5,8) 

TSS: 8,4 (14,1) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 290: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, krankheitsspezifische Merkmale zu 
Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 4.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität gemessen mit   Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Infliximab           
SWEFOT           

MTX + Infliximab 128 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 4,9 (1,0)c  k. A. Erosion Score: 1,8 (3,6) 
JSN: 2,8 (5,4)  
TSS: 4,6 (7,3)  

MTX + Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin 

130 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 4,8 (1,1)c  k. A. Erosion Score: 2,4 (5,5) 
JSN: 3,1 (5,7) 
TSS: 5,5 (9,4)  

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

b: Standardtherapie beinhaltet: Adalimumab-Gabe ≥ 6 Monate nach Randomisierung möglich (andere Biologika waren ausgeschlossen), DMARDs konnten nach 
lokalem Standard / Guidelines gegeben werden 

c: es bleibt unklar, ob als Entzündungsparameter CRP oder ESR in die Berechnung eingegangen ist 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
JSN: Joint Space Narrowing (Gelenkspaltverschmälerung); k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity 
Index; TSS: Total Sharp Score 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1364 - 

Tabelle 291: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, krankheitsspezifische Merkmale zu 
Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 4.2)  
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
RADAR  68 / 66 Gelenke 

28 / 28 Gelenke 
       

relevante Teilpopulation: in Kombination mit MTX, mit Erkrankungsdauer < 1 Jahr       
Adalimumab + MTX k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Standardtherapiec k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation          

Adalimumab + MTX 39 21,4 (13,8) / 13,4 (6,4)  
12,9 (7,0) / 10,3 (3,8) 

54,1 (25,6) 56,9 (26,3)  12 (85,7)  29 (78,4) 1,6 (1,9)d / 37 (27) 

Standardtherapiec 35 20,9 (11,4) / 13,8 (7,9) 
12,5 (5,8) / 10,0 (5,0) 

60,4 (16,1) 54,9 (23,1)  8 (80,0)  24 (70,6) 2,3 (2,8)d / 41 (25) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 291: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, krankheitsspezifische Merkmale zu 
Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 4.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Infliximab          
SWEFOT          

MTX + Infliximab 128 k. A. k. A. k. A.  88 (69)  k. A. k. A. 
MTX + Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin 

130 k. A. k. A. k. A.  85 (65)  k. A. k. A. 

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

b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
c: Standardtherapie beinhaltet: Adalimumab-Gabe ≥ 6 Monate nach Randomisierung möglich (andere Biologika waren ausgeschlossen), DMARDs konnten nach 

lokalem Standard / Guidelines gegeben werden 
d: eigene Berechnung aus Angaben in mg/l 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise 
eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 292: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 4.2)  
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDs
b 

n (%) 

Anzahl DMARDsb 

MW (SD) 
Biologika 

n (%) 
Anzahl 

Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis  

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis  
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Adalimumab            
RADAR            
relevante Teilpopulation: in Kombination mit MTX, mit Erkrankungsdauer < 1 Jahr        

Adalimumab + MTX k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Standardtherapiec k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation             
Adalimumab + MTX 39 39 (100) k. A. Kategorien  

n (%):  
1: 20 (51,3) 
2: 18 (46,2) 
3: 1 (2,6) 

0 (0) 0 (0)  39 (100) k. A. k. A. k. A. k. A. 

Standardtherapiec 35 35 (100) k. A. Kategorien  
n (%): 

1: 17 (48,6) 
2: 17 (48,6) 
3: 1 (2,9) 

0 (0) 0 (0)  35 (100) k. A. k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 292: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Erkrankungsdauer < 1 Jahr, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 4.2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDs
b 

n (%) 

Anzahl DMARDsb 

MW (SD) 
Biologika 

n (%) 
Anzahl 

Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis  

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis  
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Infliximab             
SWEFOT             

MTX + Infliximab 128 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 20 mg/Woche für alle 
Patientinnen und 
Patienten geplant 

8 (6) k. A. k. A. 
MTX + Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin 

130  10 (8) k. A. k. A. 

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

b: synthetische DMARDs  
c: Standardtherapie beinhaltet: Adalimumab-Gabe ≥ 6 Monate nach Randomisierung möglich (andere Biologika waren ausgeschlossen), DMARDs konnten nach 

lokalem Standard / Guidelines gegeben werden 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; 
N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; SD: Standardabweichung 
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A10.4 Studienpool 4.3: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs  

A10.4.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen  

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 293: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.3) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Anakinra       
990757 RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 3 Monate 

1. Anakinra 100 mg (N = 1130) 
2. Placebo (N = 284) 
 
Jeweils:  
 s. c., täglich 
 fakultativ: + DMARDs 
 
Davon relevante Teilpopulation in 
Kombination mit MTX + weitere 
sDMARDs: 
1. Anakinra (n = k. A.) 
2. Placebo (n = k. A.) 

6 Monateb Australien, Belgien, 
Deutschland, 
Großbritannien, 
Irland, Kanada, 
Niederlande, 
Schweden, USA 
169 Zentren 
1999–2000 

primär:  
 UEs  
sekundär:  
 keine relevanten 

Endpunkte verfügbar 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 293: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab       
CWP-
TCZ301 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg (N = 48) 
2. Placebo (N = 51) 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + DMARDsc 
Davon relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX + weitere 
sDMARDs: 
1. Tocilizumab (n = 19) 
2. Placebo (n = 22) 

24 Wochenb Korea 
11 Zentren 
2009–2010 

primär:  
 ACR20 
sekundär:  
 UEs 

PORTRAIT RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + MTX oder anderen 
DMARDs: 
1. Tocilizumab (N = 35) 
2. Placebo (N = 19) 
 
Davon relevante Teilpopulation in 
Kombination mit MTX + weitere 
sDMARDs: 
1. Tocilizumab (n = k. A.) 
2. Placebo (n = k. A.) 

Screening: 
 bis 6 Wochen 
Behandlung: 
 20 Wochenb 
Nachbeobachtung: 
 4 Wochen zur 

Erhebung der 
Endpunkte 

Portugal 
11 Zentren 
2009–2011 

primär:  
 prozentuale Änderung 

im synovialen Volumen 
gemessen mittels MRT 
im Handgelenk 
und / oder im 2.–5. 
Meta-Carpo-
Phalangeal-Gelenk der 
dominanten Hand zu 
Woche 12 

sekundär: 
 keine relevanten 

Endpunkte verfügbar 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 293: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab       
ROSE RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg  
(N = 412) 

2. Placebo (N = 207) 
 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + DMARDs 
 
Davon relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX + 
weitere sDMARDs:  
1. Tocilizumab (n = k. A.) 
2. Placebo (n = k. A.) 

24 Wochenb USA 
127 Zentren 
2007–2009 

primär:  
 ACR50 
sekundär:  
 keine relevanten 

Endpunkte verfügbar 

TOWARD RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: 

überarbeitete 
ACR-Kriterien 
(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg  
(N = 805) 

2. Placebo (N = 415) 
 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + DMARDs 
 
Davon relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX + 
weitere sDMARDs: 
1. Tocilizumab (n = k. A.) 

2. Placebo (n = k. A.) 

24 Wochenb Argentinien, 
Australien, Brasilien, 
China, Costa Rica, 
Deutschland, 
Finnland, Frankreich, 
Kanada, Mexiko, 
Panama, Russland, 
Schweden, Spanien, 
Südafrika, Thailand, 
Tschechien, USA 
130 Zentren 
2005–2007 

primär:  
 ACR20 
sekundär:  
 keine relevanten 

Endpunkte verfügbar 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 293: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen 
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab       
TRACE RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 bis ≤ 70  
Jahre 
 moderate bis 

schwere aktive 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + DMARDs: 
1. Tocilizumab (N = 139) 
2. Placebo (N = 70) 
 
Davon relevante Teilpopulation in 
Kombination mit MTX + weitere 
sDMARDs: 
1. Tocilizumab (n = 25) 
2. Placebo (n = 10) 
 
nach Woche 24 offene Extension 
mit Tocilizumab in beiden Armen 

Screening: 
 bis 3 Wochen 
Behandlung: 
 24 Wochen 

doppelblindb 

 24 Wochen offen 
Nachbeobachtung: 
 bis 12 Wochen 

China 
9 Zentren 
2008–2009 

primär:  
 ACR20 zu Woche 24 
sekundär: 
 keine relevanten 

Endpunkte verfügbar 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 

zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung 
b: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. Nicht relevante Studienphasen werden in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
c: > 80 % der Patientinnen und Patienten wurden mit MTX behandelt. 
ACR: American College of Rheumatology; ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; ACR50: Verbesserung der 
American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 50 %; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; 
MRT: Magnetresonanztomografie; MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 294: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Studienpool 4.3) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Anakinra    
990757 1. Anakinra 100 mg + MTX 

(+ DMARDs) 
2. Placebo + MTX (+ 

DMARDs) 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang 

nicht zutreffend  orale Kortikosteroide: Dosisanpassung erlaubt 
 NSARs: Dosisanpassung erlaubt 
 DMARDsc: Dosisanpassung erlaubt 

Tocilizumab    
CWP-TCZ301 1. Tocilizumab 8 mg/kg + 

MTX (+ DMARDs) 
2. Placebo + MTX  

(+ DMARDs) 
 
MTX: 7,5–20 mg/Woche und 
2,5–20 mg/Woche in 
Kombination mit anderem 
DMARD (+ Folat oder 
Äquivalent ≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in Woche 16 oder in 

Woche 12 bei keiner Verbesserung 
 
Art der Anpassung: 
 MTX- und DMARD-Dosisanpassung oder Wechsel zum 

anderen DMARD 
 zusätzlich möglich: intraartikuläre Kortikosteroide oder 

Dosiserhöhung der oralen Kortikosteroide (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich (≤ 40 mg/Tag für ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion im 

Studienverlauf (≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent) 
wenn eine Therapieanpassung (siehe definiertes 
Kriterium) notwendig ist 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile Dosis 
 weitere Analgetikad 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 294: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 

Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
PORTRAIT 1. Tocilizumab 8 mg/kge i. v., 

alle 4 Wochen + DMARD(s) 
2. Placebo i. v. + DMARD(s) 
 
DMARDs (inkl. MTX): 
Beibehalten der Dosis zum 
Studienbeginn 
(+ Folsäure oder Leukovorin 
für alle Patientinnen und 
Patienten mit MTX-
Behandlung) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in geschwollenen und schmerzhaften 

Gelenken zu Woche 12 
 
Art der Anpassung:  
 Wechsel zur offenen Behandlung mit Tocilizumab 

8 mg/kg i. v. alle 4 Wochen 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren bei stabiler 

Dosis, Anpassung bei Verschlechterung der 
Krankheitsaktivität erlaubt, falls absolut 
erforderlich 
 Analgetikaf 

ROSE 1. Tocilizumab 8 mg/kg + 
MTX (+ DMARDs) 

2. Placebo + MTX (+ 
DMARDs) 

 

MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+ Folat 
oder Äquivalent 
≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in Woche 16 
 
Art der Anpassung:  
 2-mal 8 mg/kg Tocilizumab im Abstand von 4 Wochen 

zusätzlich möglich: intraartikuläre Kortikosteroide oder 
Dosiserhöhung der oralen Kortikosteroide (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag)  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich (≤ 40 mg/Tag für ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion im 

Studienverlauf (≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile Dosis 
 weitere Analgetikad 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 294: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
TOWARD 1. Tocilizumab 8 mg/kg + 

MTX (+ DMARDs) 
2. Placebo + MTX (+ 

DMARDs) 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+ Folat 
oder Äquivalent 
≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in Woche 16 
 
Art der Anpassung: 
einmalig: 
 Dosisanpassung der Hintergrundtherapie mit einem 

DMARD und / oder Einnahme eines weiteren  
sDMARDg, h 
 zusätzlich möglich: intraartikuläre Kortikosteroide (ohne 

Dosisangabe) oder Dosiserhöhung der oralen 
Kortikosteroide (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich (≤ 40 mg/Tag Prednison ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: bis Woche 16: 

1 Injektion (≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent) (ab 
Woche 16 führte dies zum Ausschluss aus der 
Wirksamkeitsanalyse) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile Dosis 
 Patientinnen und Patienten, die mit 

Kortikosteroiden oder NSARs behandelt wurden, 
sollten Protonenpumpeninhibitoren oder 
H2-Rezeptorenblocker bekommen 
 weitere Analgetikad 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 294: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
TRACE 1. Tocilizumab 8 mg/kg i. v., 

alle 4 Wochen + 
DMARD(s)i 

2. Placebo i. v. + DMARD(s)i 
 
DMARDs (inkl. MTX): 
Beibehalten der stabilen Dosis 
der letzten 8 Wochen vor 
Studienbeginn 
(+ Folsäure ≥ 5 mg/Woche für 
alle Patientinnen und 
Patienten mit MTX-
Behandlung)  

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in geschwollenen und schmerzhaften 

Gelenken zu Woche 16 
 
Art der Anpassung (einmalig): Anpassung der DMARD-
Dosis und / oder Behandlung mit einem anderen DMARD 
und ggf. i. a. Kortikosteroide oder Erhöhung der oralen 
Kortikosteroid-Dosis bis zu 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tagj 

 orale Kortikosteroide 
 stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 ≤ 1 Dosiserhöhung (≤ 40 mg 

Prednisonäquivalent/Tag) für maximal 2 Wochen 
erlaubt für andere Indikationen als RA 

 i. a. Kortikosteroide: ≤ 1 Gelenk bis Woche 16  
(≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent/Injektion)k 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren bei stabiler 

Dosis, Anpassung bei Verschlechterung der 
Krankheitsaktivität erlaubt, falls absolut 
erforderlich 
 Analgetikaf 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund von Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt.  
c: außer: Mycophenolsäure, Cyclophosphamid, Etanercept, Infliximab, Ciclosporin 
d: nicht erlaubt < 24 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung 
e: Minimaldosis: 480 mg, Maximaldosis: 800 mg 
f: nicht erlaubt innerhalb von 24 Stunden vor Erhebungen von Nutzenendpunkten 
g: in der Studie als „traditionelles“ DMARD beschrieben 
h: Die Kombination von MTX mit Leflunomid war nicht erlaubt. 
i: Folgende DMARDs waren erlaubt: MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, Parenteralgold, Sulfasalazin, Azathioprin, Leflunomid; DMARDs konnten allein oder 

in Kombination gegeben werden (die Kombination MTX + Leflunomid war nicht erlaubt). 
j: Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung gingen in die Auswertung des primären Endpunkts als Patienten mit fehlendem Ansprechen ein. 
k: Patientinnen und Patienten mit Kortikosteroid-Injektion nach Woche 16 wurden aus der Analyse von Nutzenendpunkten ausgeschlossen. 
ASS: Acetylsalicylsäure; COX: Cyclooxygenase; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; i. a.: intraartikulär; i. v.: intravenös; MTX: Methotrexat; 
NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; RA: rheumatoide Arthritis; SJC: Swollen Joint Count (Anzahl geschwollene Gelenke); TJC: Tender Joint Count (Anzahl 
schmerzhafte Gelenke) 
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Populationen gemäß Studienplanung 
Tabelle 295: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit 
weiteren sDMARDs, Population gemäß Studienplanung (Studienpool 4.3) 
Studie  Studienpopulation 
Anakinra  
990757  Patientinnen und Patienten, die mit DMARDs (inkl. MTX) vorbehandelt sein können 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): bei Vorbehandlung, stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Monate 

vor Randomisierung 
 Biologika: k. A.a 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb des 

letzten Monats vor Randomisierung  
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb des letzten Monats vor Randomisierung  

Tocilizumab  
CWP-TCZ301  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs (inklusive MTX) 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs:  

- MTX: stabile Dosis für mindestens 8 Wochen vor Studieneinschluss (in Monotherapie: 
7,5–20 mg/Woche; in Kombination mit einem weiteren DMARD: 2,5–20 mg/Woche)  

- weitere DMARDs: ≤ 1 DMARD zusätzlich zu MTX in stabiler Dosis für mindestens 
8 Wochen vor Studieneinschluss erlaubt (erlaubt waren Chloroquin, 
Hydroxychloroquin, parenterales Gold, Sulfasalazin, Azathioprin oder Leflunomid); 
wenn > 1 DMARD zusätzlich zu MTX gegeben wurde, mussten überschüssige 
Wirkstoffe innerhalb von 2–8 Wochen vor Studieneinschluss abgesetzt werden 

 Biologika:  
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss  
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Studieneinschluss 
- Abatacept: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studieneinschluss 
- Rituximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 36 Wochen vor Studieneinschluss 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 295: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit 
weiteren sDMARDs, Population gemäß Studienplanung (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 

Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  

PORTRAIT  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs 
 Diagnose: ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): ≥ 1 DMARD in stabiler Dosis innerhalb der letzten 12 Wochen 

vor der 1. Studienmedikation (keine Kombinationstherapie mit MTX und Leflunomid) 
 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) für mindestens 

25 der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: k. A. 

ROSE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, parenterales Gold, Sulfasalazin, Azathioprin 
und Leflunomid: stabile Dosis innerhalb der letzten 7 Wochen vor Studienbeginn (in 
Monotherapie oder in Kombination, aber keine Kombinationstherapie mit MTX und 
Leflunomid)  

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Randomisierung 

 Biologika:  
- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit Biologika (inkl. 

TNFα-Inhibitoren) wegen fehlenden Ansprechens oder Unverträglichkeit waren 
ausgeschlossen 

- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Abatacept / Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit  
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 6 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. oder parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 295: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit 
weiteren sDMARDs, Population gemäß Studienplanung (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 

Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  

TOWARD  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, parenterales Gold, Sulfasalazin, Azathioprin 
und Leflunomid: stabile Dosis innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studienbeginn (in 
Monotherapie oder in Kombination, aber keine Kombinationstherapie mit MTX und 
Leflunomid) 

 Biologika  
- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit TNFα-Inhibitoren 

wegen fehlenden Ansprechens oder Unverträglichkeit waren ausgeschlossen 
- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 6 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 

TRACE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs:  

- MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, parenterales Gold, Sulfasalazin, Azathioprin 
und Leflunomid: stabile Dosis innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studienbeginn (in 
Monotherapie oder in Kombination, aber keine Kombinationstherapie mit MTX und 
Leflunomid) 

 Biologika:  
- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit TNFα-Inhibitoren 

wegen fehlendem Ansprechen oder Unverträglichkeit waren ausgeschlossen 
- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studienbeginns  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 295: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit 
weiteren sDMARDs, Population gemäß Studienplanung (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation 
vor.  
a: Im Jahr des Studienbeginns wurde der 1. TNFα-Inhibitor (Infliximab) zugelassen. Zu weiteren Biologika 
liegen in den Studienunterlagen keine Angaben vor. 
ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. a.: intraartikulär; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 296: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 4.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Anakinra         
990757           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX + weitere 
sDMARDs 

         

Anakinra + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. bis Monat 6 keine 
relevanten 

Anpassungen 
geplant 

k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           
Anakinra + Standard-
therapie  

1130 55 (12) 75 / 25 k. A. kaukasisch: 980 
(88) 

schwarz: 79 (4) 
hispanisch: 68 (6) 

andere: 19 (2)b 

10,2 
(9,6) 

7,4 k. A. bis Monat 6 keine 
relevanten 

Anpassungen 
geplant 

Monat 6: 
255 (22,6) 
[11 (1,0)] 

Placebo + Standard-
therapie  

284 56 (13) 75 / 25 k. A. kaukasisch:255 
(90) 

schwarz: 10 (4) 
hispanisch: 15 (5) 

andere: 3 (1)b 

10,7 
(9,5) 

8,2 k. A. Monat 6:  
54 (19,0) 
[7 (2,5)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 296: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab         
CWP-TCZ301         
relevante Teilpopulation: in Kombination  
mit MTX + weitere sDMARDs 

        

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

19 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

22 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           
Tocilizumab + MTX ± 
DMARDs 

48 53 (10) 89 / 11 2 (4) k. A. 10,8 
(7,8) 

9,8 1,3 (0,7) Woche 24: 
0 (0)b 

[0 (0)]b 

Woche 24 
8 (16,7) 
[0 (0)] 

Placebo + MTX ± 
DMARDs 

51 52 (12) 88 / 12 3 (6) k. A. 8,9 
(7,2) 

7,8 1,4 (0,6) Woche 24: 
16 (31,4)b, c 

[16 (31,4)]b, c 

Woche 24: 
11 (21,6) 
[5 (9,8)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 296: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab         
PORTRAIT         
relevante Teilpopulation: in Kombination  
mit MTX + weitere sDMARDs  

        

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation  Median 
(Spann-
weite) 

     Median 
(Spann-
weite) 

  

Tocilizumab + DMARDs 35 54,0 (51) 83 / 17b 4 (11) k. A. k. A. 6,0 2,1 (1,6)d Woche 24: 
3 (8,6) 

[3 (8,6)] 

Woche 24: 
4 (11,4) 
[3 (8,6)] 

Placebo + DMARDs 19 54,0 (24) 90 / 10b 0 (0) k. A. k. A. 5,0 2,3 (1,5) 10 (52,6) 
[10 (52,6)] 

2 (10,5) 
[0 (0)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 296: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab         
ROSE           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX + weitere 
sDMARDs 

         

Tocilizumab +  
MTX + sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation        MDHAQ   
Tocilizumab +  
DMARDs 

412 55 (12) 79 / 21 79 (19) weiß: 328 (80) 
schwarz: 53 (13) 
andere: 28 (7)b 

8,6 (8,9) 5,5 4,07 (1,7) Woche 24: 
66 (16,1)c 

[66 (16,1)]c 

Woche 24: 
56 (13,6) 

[6 (1,5 b)] 
Placebo + DMARDs 207 56 (12) 84 / 16 51 (25) weiß: 170 (83) 

schwarz: 17 (8) 
andere: 18 (9)b 

8,5 (9,1) 5,4 4,00 (2,1) Woche 24: 
58 (28,3)c  

[58 (28,3)]c 

Woche 24: 
32 (15,5) 
[4 (2,0 b)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 296: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab         
TOWARD           
relevante Teilpopulation in 
Kombination mit MTX + weitere 
sDMARDs 

         

Tocilizumab +  
MTX + sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A k. A. k. A  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           
Tocilizumab +  
DMARDs 

805 53 (13) 81 / 19 135 (17) weiß: 580 (72) 
asiatisch: 76 (9) 

Ureinwohner 
Amerika / Alaska:  

84 (10) 
andere: 64 (8)b 

9,8 (8,8) 7,0 1,5 (0,6) Woche 24: 
19 (2,4b) 

[19 (2,4b)] 

Woche 24: 
53 (7) 

[3 (0,4b)] 

Placebo +  
DMARDs 

415 54 (13) 84 / 16 70 (17) weiß: 297 (72) 
asiatisch: 41 (10) 

Ureinwohner 
Amerika / Alaska: 

35 (8) 
andere: 40 (10)b 

9,8 (9,1) 6,8 1,5 (0,6) Woche 24: 
45 (10,9b) 

[45 (10,9b)] 

Woche 24: 
43 (10) 

[15 (3,6b)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 296: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab         
TRACE            
relevante Teilpopulation: in Kombination 
mit MTX + weitere sDMARDs 

        

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

25 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo +  
MTX + sDMARDs 

10 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation          
Tocilizumab + DMARDs 139 47 (11) 86 / 14 6 (4) k. A. 5,1 

(5,3) 
3,3 1,4 (0,7) Woche 24: 

0 (0) 
[0 (0)] 

Woche 24 
4 (2,9) 
[0 (0)] 

Placebo + DMARDs 70 48 (12) 80 / 20 2 (3) k. A. 4,8 
(5,1) 

3,0 1,3 (0,6) 4 (5,7) 
[4 (5,7)] 

4 (5,8) 
[2 (2,9)] 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: eigene Berechnung 
c: Es bleibt unklar, ob die Begleitbehandlung mit DMARD oder Kortikosteroiden angepasst wurde. Ein Therapiewechsel auf ein Biologikum war gemäß 

Studienplanung nicht vorgesehen. 
d: bezogen auf 31 Patientinnen und Patienten 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in 
der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; w: weiblich 
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Tabelle 297: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 4.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Anakinra          
990757           
relevante Teilpopulation in 
Kombination mit MTX + weitere 
sDMARDs 

         

Anakinra + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Placebo + MTX + sDMARDs k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Gesamtpopulation           

Anakinra + Standardtherapie  1130 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + Standardtherapie  284 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Tocilizumab          
CWP-TCZ301          
relevante Teilpopulation: in Kombination 
mit MTX + weitere sDMARDs 

        

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

19 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Placebo + MTX + sDMARDs 22 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Gesamtpopulation           

Tocilizumab + MTX ± 
DMARDs 

48 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 6,1 (0,8)b  k. A. k. A. 

Placebo + MTX ± DMARDs 51 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 6,1 (1,1)b  k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 297: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Tocilizumab          
PORTRAIT          
relevante Teilpopulation: in Kombination 
mit MTX + weitere sDMARDs  

        

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation      DAS 28 
(ESR)  

Median 
(Spannweite) 

   

Tocilizumab + DMARDs 35 k. A. k. A. k. A. k. A. < 2,6: 0 (0) 
< 3,2: 0 (0) 

CRP: 5,3 (1,0) 
ESR: 5,7 (4,6)c 

 k. A. k. A. 

Placebo + DMARDs 19 k. A. k. A. k. A. k. A. < 2,6: 0 (0) 
< 3,2: 0 (0) 

CRP:5,3 (1,1))c 

ESR: 6,2 (4,1)c 
 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 297: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Tocilizumab          
ROSE           
relevante Teilpopulation: in Kombination mit MTX 
+ weitere sDMARDs 

        

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation      DAS 28 (ESR):     
Tocilizumab + DMARDs 412 k. A. k. A. k. A. k. A. < 2,6: 0 (0) 

≤ 3,2: 0 (0) 
ESR: 6,5 (1,0)  k. A. k. A. 

Placebo + DMARDs 207 k. A. k. A. k. A. k. A. < 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,5 (1,0)  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 297: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Tocilizumab          
TOWARD           
relevante Teilpopulation: in Kombination mit MTX 
+ weitere sDMARDs 

        

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation      DAS 28 (ESR):     
Tocilizumab + DMARDs 805 k. A. k. A. k. A. k. A. < 2,6: 1 (0,1) 

≤ 3,2: 1 (0,1) 
ESR: 6,7 (1,0)  k. A. k. A. 

Placebo + DMARDs 415 k. A. k. A. k. A. k. A. < 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 1 (0,2) 

ESR: 6,6 (1,0)  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 297: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Tocilizumab          
TRACE           
relevante Teilpopulation: in Kombination 
mit MTX + weitere sDMARDs  

        

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

25 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

10 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation      DAS 28 (ESR)     
Tocilizumab + DMARDs 139 k. A. k. A. k. A. k. A. < 2,6: 0 (0) 

≤ 3,2: 0 (0) 
ESR: 6,6 (1,0)  k. A. k. A. 

Placebo + DMARDs 70 k. A. k. A. k. A. k. A. < 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,5 (0,9)  k. A. k. A. 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: es bleibt unklar, ob als Entzündungsparameter CRP oder ESR in die Berechnung eingegangen ist 
c: eigene Berechnung 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise 
eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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Tabelle 298: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 4.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Anakinra         

990757          
relevante Teilpopulation: in Kombination 
mit MTX + weitere sDMARDs 

        

Anakinra + MTX + sDMARDs k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX + sDMARDs k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation  68 / 66 Gelenke        
Anakinra + Standardtherapie 1130 22,6 (14,7) / 18,8 (11,9) k. A. k. A.  k. A.  k. A. 2,7 (3,2) / k. A. 
Placebo + Standardtherapie  284 22,6 (14,5) / 18,3 (11,7) k. A. k. A.  k. A.  k. A. 2,7 (3,3) / k. A. 

Tocilizumab         

CWP-TCZ301         

relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX + weitere 
sDMARDs  

         

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

19 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Placebo + MTX + sDMARDs 22 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Gesamtpopulation  28 / 28 Gelenke        

Tocilizumab + MTX ± DMARDs 48 21,8 (12,1) / 10,3 (4,9) 58,6 (23,1) 64,0 (24,4)  34 (72)  k. A. 2,7 (2,5) / 52 (26) 
Placebo + MTX ± DMARDs 51 22,8 (14,0) / 11,9 (10,0) 60,7 (21,8) 65,9 (20,0)  24 (50)  k. A. 3,0 (2,7) / 53 (27) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 298: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Tocilizumab         

PORTRAIT         

relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX + weitere 
sDMARDs  

 Median (Spannweite)  Median 
(Spannweite) 

    Median (Spannweite) 

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Placebo + MTX + sDMARDs k. A. k. A.  k. A.  k. A.   k. A.   k. A.  k. A.  
Gesamtpopulation  28 / 28 Gelenke        

Tocilizumab + DMARDs 35 11,0 (28) / 8,5 (21)c 57 (17)d 60 (k. A.)c, d  30 (86)  29 (88) 1,0 (k. A.)c, e / 22 (k. A.)c, e 
Placebo + DMARDs 19 13,0 (25) / 10,0 (24)c 58 (25)d 52 (k. A.)c, d  15 (79)  13 (77) 0,9 (k. A.)c, e / 30 (k. A.)c, e 

ROSE          
relevante Teilpopulation: in Kombination 
mit MTX + weitere sDMARDs 

        

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Placebo + MTX + sDMARDs k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Gesamtpopulation  68 / 66 Gelenke        

Tocilizumab + DMARDs 412 29,7 (16,5) / 19,7 (12,4) 56,5 (22,6) 62,3 (22,5)  k. A.  k. A. 1,8 (2,3) / 46 (24) 
Placebo + DMARDs 207 30,4 (16,9) / 19,9 (12,1) 55,9 (22,8) 61,7 (21,9)  k. A.  k. A. 1,8 (2,2) / 47 (22) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 298: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Tocilizumab         

TOWARD          
relevante Teilpopulation: in Kombination 
mit MTX + weitere sDMARDs 

        

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Placebo + MTX + sDMARDs k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Gesamtpopulation  68 / 66 Gelenke:        

Tocilizumab + DMARDs 805 30,1 (16,0) / 19,7 (11,6) 58,4 (22,5) 66,2 (22,7)  624 (78)  k. A. 2,6 (3,2) / 48 (27) 
Placebo + DMARDs 415 29,1 (14,8) / 18,7 (10,8) 58,5 (23,4) 65,5 (23,7)  311 (75)  k. A. 2,6 (4,7) / 49 (28) 

TRACE           

relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX + weitere 
sDMARDs  

         

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

25 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Placebo + MTX + sDMARDs 10 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Gesamtpopulation  68 / 66 Gelenke        

Tocilizumab + DMARDs 139 26,3 (14,3) / 15,7 (9,8) 58,1 (22,5) 62,9 (22,5)  125 (91)  k. A. 2,1 (2,1) / 52 (29) 
Placebo + DMARDs 70 23,7 (14,7) / 14,7 (9,7) 59,7 (17,9) 64,2 (20,0)  61 (88)  k. A. 2,0 (1,9) / 54 (30) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 298: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
c: eigene Berechnung 
d: eigene Berechnung aus Angaben zu einer 10 cm visuellen Analogskala 
e: In den Studienunterlagen findet sich keine Angabe zur verwendeten Einheit. 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung 
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Tabelle 299: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 4.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Anakinra            

990757            

relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX + 
weitere sDMARDs 

           

Anakinra + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.c k. A.c  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.c k. A.c  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation             

Anakinra + 
Standardtherapie  

1130 k. A. k. A. k. A. k. A.i k. A.c  579 
(51,9) 

14,6 (4,9) 636 
(57,0) 

k. A. 973 
(87,2) 

Placebo + 
Standardtherapie 

284 k. A. k. A. k. A. k. A.c k. A.c  168 
(59,4) 

14,7 (5,1) 172 
(60,8) 

k. A. 244 
(86,2) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 299: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Tocilizumab            

CWP-TCZ301            

relevante Teilpopulation: in Kombination 
mit MTX + weitere sDMARDs  

         

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

19 19 
(100d) 

k. A. k. A. k. A. k. A.  19 
(100d) 

k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

22 22 
(100d) 

k. A. k. A. k. A. k. A.  22 
(100d) 

k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation             
Tocilizumab + MTX ± 
DMARDs 

48 48 
(100) 

k. A. 0,8 (0,7)d 

 

Kategorien 
n (%): 

1: 19 (39,6) 
2: 6 (12,5) 
3: 3 (6,3) 

TNFα-
Inhibitoren: 

3 (6,3) 

TNFα-Inhibitoren: 
0,1 (0,3)e 

TNFα-Inhibitoren 

Kategorien, n (%):  
1: 2 (4,2) 
2: 1 (2,1) 
3: 0 (0) 

 48 
(100) 

14,5 (3,0) 39 
(81,2)f 

k. A. k. A. 

Placebo + MTX ± 
DMARDs 

51 51 
(100) 

k. A. 1,2 (1,0)d 

 

Kategorien 
n (%): 

1: 21 (41,2) 
2: 11 (21,6) 
3: 6 (11,8) 

TNFα-
Inhibitoren: 

7 (13,7) 

TNFα-Inhibitoren: 
0,2 (0,6)e 

TNFα-Inhibitoren 

Kategorien, n (%):  
1: 5 (9,8) 
2: 1 (2,0) 
3: 1 (2,0) 

 51 
(100) 

13,9 (3,4) 45 
(88,2)f 

k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 299: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Tocilizumab            

PORTRAIT            
relevante Teilpopulation: in Kombination  
mit MTX + weitere sDMARDs  

         

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.   k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Gesamtpopulation             
Tocilizumab + 
DMARDs 

35 k. A. k. A. k. A. gemäß Studienplanung ausgeschlossen  32 
(91,4)g 

k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + DMARDs 19 k. A. k. A.  k. A.   16 
(84,2)g 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 299: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Tocilizumab            

ROSE            

relevante Teilpopulation: in Kombination mit MTX + 
weitere sDMARDs 

         

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.   k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 299: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Tocilizumab            

ROSE            

Gesamtpopulation             
Tocilizumab + 
DMARDs 

412 k. A. k. A. 1,9 (1,0)e 

 
Kategorien,  

n (%) 
1: 129 (31,5) 
2: 75 (18,3) 
3: 43 (10,5) 

≥ 4: 30 (7,3)d 

Abatacept: 0 (0) 
Anakinra: 4 (1,0) 

TNFα-
Inhibitoren: 
154 (37,7) 

TNFα-Inhibitoren: 
0,5 (0,8)e 

 
TNFα-Inhibitoren 

Kategorien, n (%):  
1: 109 (26,7) 

2: 35 (8,6) 
3: 10 (2,4) 

 353 
(86,3) 

17,0 (4,7) 176 
(43,0) 

47,3 
(22,3)h 

224 
(54,8) 

Placebo + DMARDs 207 k. A. k. A. 1,8 (1,0)e 

 

Kategorien,  
n (%) 

1: 69 (33,7) 
2: 45 (22,0) 
3: 17 (8,3) 

≥ 4: 13 (6,3)d 

Abatacept: 
2 (1,0) 

Anakinra: 4 (2,0) 
TNFα-

Inhibitoren: 
78 (38,0) 

TNFα-Inhibitoren: 
0,5 (0,7)e 

 

TNFα-Inhibitoren 

Kategorien, n (%):  
1: 55 (26,8) 
2: 21 (10,2) 

3: 2 (1,0) 

 178 
(86,8) 

17,2 (10,7) 80 
(39,0) 

43,6 
(17,4)h 

111 
(54,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 299: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Tocilizumab            

TOWARD            

relevante Teilpopulation: in Kombination mit MTX + 
weitere sDMARDs 

         

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

k. A. MTX-
vorbe-

handelte 
Pat. 

k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 299: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Tocilizumab            

TOWARD            

Gesamtpopulation             
Tocilizumab + 
DMARDs 

805 k. A. 524 (65,3) 1,4 (1,5)e 

 

Kategorien, 
n (%): 

1: 205 (25,6) 
2: 161 (20,1) 
3: 78 (9,7) 
4: 45 (5,6) 

> 5: 35 (4,4)d 

Abatacept: 1 (< 
1) 

Anakinra: 17 (2) 
 

TNFα-
Inhibitoren: 
139 (17,3) 

0,2 (0,5)e 

TNFα-Inhibitoren 

Kategorien, n (%):  
1: 112 (14,0) 

2: 26 (3,2) 
3: 1 (< 1) 

 608 
(75,8) 

14,99 (5,0) 411 
(51,2) 

k. A. 573 
(71,4) 

Placebo + DMARDs 413 k. A. 281 (67,9) 
 
 

1,5 (1,5)e 

 

Kategorien, 
n (%): 

1: 119 (28,7) 
2: 76 (18,4) 
3: 43 (10,4) 
4: 23 (5,6) 

> 5: 20 (4,8)d 

Abatacept:  
0 (0) 

Anakinra:  
7 (2) 

TNFα-
Inhibitoren: 

61 (14,7) 
 
 

0,2 (0,5)e 

 
TNFα-Inhibitoren 

Kategorien, n (%):  
1: 46 (11,1) 
2: 12 (2,9) 
3: 3 (< 1) 

 306 
(73,9) 

14,73 (5,1) 226 
(54,6) 

k. A. 319 
(77,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 299: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Tocilizumab            

TRACE             
relevante Teilpopulation: in Kombination 
mit MTX + weitere sDMARDs 

         

Tocilizumab + MTX + 
sDMARDs 

25 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX + 
sDMARDs 

10 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation             
Tocilizumab + 
DMARDs 

139 k. A. k. A.  Kategorien,  
n (%):  

1: 38 (27,3) 
2: 21 (15,1) 

3: 2 (1,4) 

Anakinra: 4 (3) 
Abatacept: 

1 (< 1) 
TNFα-

Inhibitoren: 
12 (9) 

TNFα-Inhibitoren, 
Kategorie, n (%):  

1: 12 (9) 

 106 
(76,3) 

10,5 (2,0) 43 
(31) 

k. A. 80 
(57,6) 

Placebo + DMARDs 70 k. A. k. A. Kategorien,  
n (%):  

1: 17 (25,0) 
2: 11 (16,2) 

3: 3 (4,4) 

Anakinra: 0 (0) 
Abatacept: 0 (0) 

TNFα-
Inhibitoren: 5 (7) 

TNFα-Inhibitoren, 
Kategorie, n (%):  

1: 5 (7) 

 53 
(75,7) 

10,3 (1,9) 32 
(46) 

k. A. 35 
(51,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 299: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Kombination mit weiteren sDMARDs, Vor- und Begleitbehandlung zu 
Studienbeginn (Studienpool 4.3) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: synthetische DMARDs 
c: Im Jahr des Studienbeginns wurde der 1. TNFα-Inhibitor (Infliximab) zugelassen. Zu weiteren Biologika liegen in den Studienunterlagen keine Angaben vor. 
d: eigene Berechnung  
e: eigene Berechnung aus Angaben der Häufigkeiten. 
f: eigene Berechnung auf Basis der randomisierten Population 
g: Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass bei dieser Anzahl von Patientinnen und Patienten eine Vor- beziehungsweise Begleitbehandlung mit MTX bis zum 

Studienende fortgeführt wurde. 
h: mittlere Dosis für Woche 1, in mg/Woche 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; 
N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; SD: Standardabweichung; 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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A10.5 Studienpool 4.4: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit hohem Kortikosteroideinsatz  

A10.5.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen  

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 300: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.4) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen und 
Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

RED SEA RCT, offen, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 

Jeweils ± DMARDs (inkl. MTX) 
1. Adalimumab (N = 63) 
2. Etanercept (N = 62) 
 
Davon relevante Teilpopulation in 
Kombination mit MTX: 
Adalimumab (n = 40) 
Etanercept (n = 40) 
 
Nach Woche 52 optionale 
Weiterbehandlung gemäß Standard 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 52 Wochen 

randomisiertb 
 52 Wochen 

optional 
Nachbeobachtung: 
 bis 2 Wochen 

England 
4 Zentren 
2007–2010 

primär:  
 Anzahl der Patienten, 

die die ursprünglich 
zugeteilte Behandlung 
nach 52 Wochen 
fortsetzen 

sekundär: 
 keine relevanten 

Endpunkte verfügbar 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1405 - 

Tabelle 300: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 4.4) (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen und 
Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

WA25204 RCT, offen, 
parallel 

 ≥ 50 Jahre 
 moderate bis 

schwere 
rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils mit oder ohne DMARD 
(inklusive MTX): 
1. Tocilizumab (N = 1538) 
2. Etanercept (N = 1542) 
 
Davon relevante Teilpopulation: 
Jeweils + MTX: 
1. Tocilizumab (n = 1111) 
2. Etanercept (n = 1098) 

Screening: 
 bis 8 Wochen 
Behandlung: 
 ≥ 5 Jahrec 
Nachbeobachtung: 
 bis 90 Tage nach 

Bekanntgabe des 
Studienendes 

Argentinien, Australien, 
Belgien, Bosnien-
Herzegowina, Chile, 
Deutschland, Ecuador, 
Frankreich, Griechenland, 
Indien, Israel, Italien, Kanada, 
Kroatien, Lettland, Litauen, 
Malaysia, Mexico, 
Niederlande, Philippinen, 
Polen, Rumänien, Russland, 
Serbien, Spanien, Südafrika, 
Tschechische Republik, 
Türkei, Ungarn, USA, 
Vereinigtes Königreich 
353 Zentren 
2011–2016 

primär:  
 Zeit bis zum Auftreten 

des kombinierten 
Endpunkts: 
kardiovaskuläre 
Ereignisse 
(kardiovaskulärer Tod, 
nicht fataler 
Myokardinfarkt, nicht 
fataler Schlaganfall 
[ischämisch, 
hämorrhagisch oder 
unbekannte Ursache]) 

sekundär: 
 keine relevanten 

Endpunkte verfügbar 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 

zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung 
b: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. Nicht relevante Studienphasen werden in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
c: die Studiendauer war ereignisbasiert: bis zum Erreichen von 131 adjudizierten kardiovaskulären Ereignissen 
ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl 
randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 301: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Intervention in den eingeschlossenen Studien (Studienpool 4.4) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

RED SEA 1. Etanercept s. c., 50 mg 1-mal pro Woche 
2. Adalimumab s. c., 40 mg alle 2 Wochen 
 
Jeweils ± DMARDs (inkl. MTX): 
 k. A. zur Darreichungsform von MTX 
 Dosisanpassungen von MTX nicht 

eingeschränkt 

definiertes Kriterium:  
 nach Einschätzung des behandelnden Arztes 

notwendige Anpassung 
 
Art der Anpassung:  
Anpassung der MTX-Dosis und / oder der 
Begleitbehandlung nach Einschätzung des 
behandelnden Arztes 

 DMARDs: keine Einschränkungen 
 Kortikosteroide: oral, i. a. und parenteral 

ohne Einschränkungen 
 NSARs: keine Einschränkungen 
 Analgetika: keine Einschränkungen 
 Physiotherapie: keine Einschränkungen 

 WA25204 1. Tocilizumab + 8 mg/kg i. v., alle 
4 Wochen ± DMARD(s)c 

2. Etanercept 50 mg s. c., wöchentlich ± 
DMARD(s)c 

 
bei Behandlung mit MTX: + Folsäure 
≥ 5 mg/Woche für alle Patientinnen und 
Patienten 

Kriterium: nach Ermessen des Prüfarztes 
 
Art der Anpassung: Therapieanpassungen von 
nicht randomisierter Studienmedikation nach 
Ermessen des Prüfarztes; für randomisierte 
Studienmedikation, war der Wechsel von 
Tocilizumab auf Etanercept möglich, vom 
Wechsel von Etanercept zu Tocilizumab wurde 
abgeraten  

 DMARDs 
 orale Kortikosteroide: Dosiserhöhung für 

RA oder andere Indikationen für kurze Zeit 
erlaubt 
 intraartikuläre, intramuskuläre oder 

intravenöse Kortikosteroide 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren 
 Analgetika 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: 1 oder mehrere DMARDs nach Ermessen des Prüfarztes (Kombination MTX + Leflunomid nicht erlaubt) 
ASS: Acetylsalicylsäure; COX: Cyclooxygenase; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; i. v.: intravenös; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidale 
Entzündungshemmer; RA: rheumatoide Arthritis 
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Populationen gemäß Studienplanung 
Tabelle 302: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit hohem 
Kortikosteroideinsatz, Population gemäß Studienplanung (Studienpool 4.4) 
Studie Studienpopulation 
RED SEA  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit ≥ 2 DMARDs (inklusive MTX), ohne 

Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Vorbehandlung in adäquater Dosierung für angemessenen Zeitraum 
- weitere DMARDs: Vorbehandlung mit ≥ 1 Wirkstoff abgesehen von MTX 
 Biologika: keine Behandlung mit TNFα-Inhibitoren in der Vergangenheit 
 Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

WA25204  Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf ≥ 1 DMARD und fehlendem 
Ansprechen auf ≤ 1 TNFα-Inhibitor 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf 

≥ 1 DMARD in der Vergangenheit 
 Biologika:  

- TNFα- Inhibitoren (außer Etanercept): Patientinnen und Patienten mit fehlendem 
Ansprechen auf ≤ 1 TNFα-Inhibitora); keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 
vor Studieneinschluss  

- weitere Biologika keine Behandlung in der Vergangenheit  
 orale Kortikosteroide: k. A. 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation 
vor.  
a: Anteil an Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen unter Behandlung mit TNFα-Inhibitoren 

war auf 20 % der Gesamtpopulation begrenzt 
ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; 
NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; TNF: Tumornekrosefaktor 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 303: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 4.4) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

RED SEA           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

         

Adalimumab + MTX 40 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Etanercept + MTX 40 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation       Median 
(Q1; Q3) 

   

Adalimumab ± 
DMARDs 

63 55 (13) 75 / 25 k. A. k. A. k. A. 7,0  
(3,3; 
13,0) 

k. A. k. A. Woche 52: 
21 (33,3b) 
[8 (12,7b)] 

Etanercept ± 
DMARDs 

62 53 (13) 70 / 30 k. A. k. A. k. A. 5,5  
(2,0; 
14,5) 

k. A. k. A. Woche 52: 
26 (41,9b) 
[8 (12,9b)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 303: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit hohem Kortikosteroideinsatz, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 4.4) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

WA25204          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX  

        

Tocilizumab + MTX 1111 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Etanercept + MTX 1098 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation        Studienendec: Studienendec: 
Tocilizumab ± 
DMARD(s) 

1538 61 (7) 78 / 22 460 
(29,9) 

weiß: 1160 (75) 
multiple: 176 (11) 
andere:202 (13)b 

10,2 
(9,0) 

7,9 k. A. 401 (26,1) 
[37 (2,4)] 

56 (3,6) 
[0 (0)] 

Etanercept ± 
DMARD(s) 

1542 61 (8) 78 / 22 419 
(27,2) 

weiß: 1187 (77) 
multiple: 161 (10) 
andere:194 (13)b 

10,1 
(9,3) 

7,2 k. A. 361 (23,4) 
[79 (5,1)] 

67 (4,3)  
[0 (0)] 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: eigene Berechnung 
c: Die Studiendauer war ereignisbasiert: bis zum Erreichen von 131 adjudizierten kardiovaskulären Ereignissen. Die mediane Beobachtungsdauer betrug 3,2 Jahre. 
HAQ: Health Assessment Questionnaire; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; w: weiblich 
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Tabelle 304: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit hohem Kortikosteroideinsatz, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 4.4) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität gemessen mit   Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

RED SEA           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

         

Adalimumab + MTX 40 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Etanercept + MTX 40 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           
Adalimumab ± 
DMARDs 

63 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. CRP: 5,6 (0,9)  k. A. k. A. 

Etanercept ± 
DMARDs 

62 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. CRP: 5,8 (0,9)  k. A. k. A. 

WA25204           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

         

Tocilizumab + MTX 1111 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Etanercept + MTX 1098 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation          
Tocilizumab ± 
DMARDs 

1538 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.   k. A.  k. A.  

Etanercept ± 
DMARDs 

1542 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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Tabelle 305: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit hohem Kortikosteroideinsatz, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 4.4) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-Status CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Direktvergleich         

RED SEA          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

        

Adalimumab + MTX 40 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Etanercept + MTX 40 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation  28 / 28 Gelenke 
Median (Q1; Q3) 

      Median (Q1; Q3) 

Adalimumab ± 
DMARDs 

63 14 (9; 20) / 9 (5; 12) k. A. 64 (23)  k. A.  k. A. 1,0 (0,5; 0,2)c / k. A. 

Etanercept ± DMARDs 62 14 (8; 20) / 9 (6; 13) k. A. 67 (21)  k. A.  k. A. 1,3 (0,5; 0,3)c / k. A. 
WA25204          

relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

        

Tocilizumab + MTX 1111 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Etanercept + MTX 1098 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation         
Tocilizumab ± 
DMARDs 

1538 k. A.  k. A.  k. A.   1475 (97,4)  1149 (91,0)d 1,9 (2,6)c / k. A. 

Etanercept ± DMARDs 1542 k. A. k. A. k. A.  1485 (97,4)  1139 (89,8)d 1,9 (2,6)c / k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 305: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit hohem Kortikosteroideinsatz, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 4.4) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
c: eigene Berechnung aus Angaben in mg/l 
d: bezogen auf 1263 beziehungsweise 1269 Patientinnen und Patienten 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung 
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Tabelle 306: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit hohem Kortikosteroideinsatz, Vor- und Begleitbehandlung 
zu Studienbeginn (Studienpool 4.4) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis [mg/ 

Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

RED SEA             
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

       Median    

Adalimumab + MTX 40 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  40 (100) 20 k. A. k. A. k. A. 
Etanercept + MTX 40 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  40 (100) 17,5 k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation    Median  
(Q1; Q3) 

    Median  Median  

Adalimumab ± 
DMARDs 

63 k. A. k. A. 2 (2; 3) TNFα-Inhibitoren gemäß 
Studienplanung ausgeschlossen 

 40 (66,7) 20 20 (33,3) 10 35 (58,3) 

Etanercept ± 
DMARDs 

62 k. A. k. A. 2 (2; 3)  40 (66,7) 17,5 27 (45) 7,5 26 (43,3) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 306: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Studien mit hohem Kortikosteroideinsatz, Vor- und Begleitbehandlung 
zu Studienbeginn (Studienpool 4.4) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDsb 

MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis [mg/ 

Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

WA25204            
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

           

Tocilizumab + MTX 1111 k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A.   1111 (100) k. A.  k. A. k. A.  k. A. 
Etanercept + MTX 1098 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  1098 (100) k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation            
Tocilizumab ± 
DMARDs 

1538 1212 
(78,8) 

k. A. k. A. TNFα-Inhibitoren: 
33 (2,1) 

Rituximab: 2 (0,1) 
Abatacept:1 (< 0,1) 

k. A.  1111 (72,2) k. A. 917 
(59,6) 

k. A. 828 
(53,8) 

Etanercept ± 
DMARDs 

1542 1205 
(78,1) 

k. A. k. A. TNFα-Inhibitoren: 
41 (2,7) 

Rituximab: 3 (0,2) 
Abatacept: 0 (0) 

k. A.  1098 (71,2) k. A. 899 
(58,3) 

k. A. 814 
(52,8) 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: synthetische DMARDs 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; 
N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; SD: Standardabweichung; 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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A11 Dokumentationen zu Teilfragestellung 5: Monotherapie nach 
MTX-Unverträglichkeit 

A11.1 Ergebnis aus Prüfung der Ähnlichkeit der Studien (Teilfragestellung 5) 

Tabelle 307: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit: Studien zu Teilfragestellung 5 
Biologikuma Teilfragestellung zur Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit 
Vergleich mit Placebo 
Adalimumab - 
Certolizumab Pegol HIKARIb 
Etanercept - 
Tocilizumab - 
Direktvergleich von Biologika 
Adalimumab vs. Tocilizumab ADACTA 
a: Abatacept, Anakinra, Golimumab, Infliximab und Rituximab sind nicht aufgeführt, da sie für die 

Teilfragestellung 5 keine Zulassung haben. 
b: Kontrollarm der Studie stellt keinen relevanten Brückenkomparator innerhalb der Teilfragestellung dar; 

nachfolgend keine weitere Betrachtung 
-: keine Studien; MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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A11.2 Teilfragestellung 5: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit 
A11.2.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen – Studien ohne geeigneten 

Brückenkomparator innerhalb Teilfragestellung 5 
Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 308: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie, Studien ohne geeigneten 
Brückenkomparator (Teilfragestellung 5)  
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Certolizumab Pegol      
HIKARI RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 20 und < 75 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate bis 
< 15 Jahre 

Jeweils + DMARD (außer MTX oder 
Leflunomid): 
1. Certolizumab Pegol (N = 116) 
2. Placebo (N = 114)  
 
Davon relevante Teilpopulation: 
MTX-Unverträglichkeit oder weitere 
Behandlung mit MTX ungeeignet:  
1. Certolizumab Pegol (n = 68b) 
2. Placebo (n = 78b) 

Screening: 
 bis 3 Wochen 
Behandlung: 
 22 Wochenc 
Nachbeobachtung: 
 12 Wochen 

Japan 
66 Zentren 
2008–2010 

primär:  
 ACR20 nach 

12 Wochen 
sekundär: 
 keine relevanten 

Endpunkte verfügbar 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 

zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung 
b: eigene Berechnung 
c: für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer 
ACR: American College of Rheumatology; ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; DMARD: Disease-modifying 
antirheumatic Drug; MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1417 - 

Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 309: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien, Studien 
ohne geeigneten Brückenkomparator (Teilfragestellung 5)  
Studie Gruppe / 

Interventiona 
Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Certolizumab Pegol   
HIKARI 1. 

Certolizumab 
Pegol 400 
mg s. c., 
Woche 0, 2, 
4, danach 
200 mg jede 
2. Woche  

2. Placebo s. c. 

definiertes Kriterium: fehlendes 
Ansprechen gemessen am 
ACR20 nach 12 und 14 Wochen 
 
Art der Anpassung: 
Studienabbruch ab Woche 16, 
nach Abbruch der Studie 
konnten die Patientinnen und 
Patienten an einer 
Extensionsstudie mit aktiver 
Behandlung teilnehmen 
abgesehen vom Studienabbruch 
waren bis Woche 24 keine 
weiteren relevanten 
Anpassungen geplant 

 folgende zusätzliche DMARDs (andere als MTX und Leflunomid) bei stabiler Dosis innerhalb 
der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation: Natriumaurothiomalat, Auranofin, 
Penicillamin, Salazosulfapyridin, Lobenzarit, Bucillamin, Actarit, Tacrolimus, Mizoribin 
 orale Kortikosteroide (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 i. a., i. m. Kortikosteroide: ≤ 1 Injektion in Woche 0–8; nicht erlaubt in Woche 8–24 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitorenc 
 Analgetikad 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Dosisanpassungen nicht erlaubt innerhalb von 14 Tagen vor Endpunkterhebungen zur rheumatoiden Arthritis 
d: nicht erlaubt innerhalb von 24 Stunden vor Endpunkterhebungen zur rheumatoiden Arthritis 
ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; COX: Cyclooxygenase; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; s. c.: subkutan 
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Populationen gemäß Studienplanung 
Tabelle 310: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Population gemäß Studienplanung, 
Studien ohne geeigneten Brückenkomparator (Teilfragestellung 5)  
Studie Studienpopulation 
Certolizumab Pegol 
HIKARI  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit ≥ 1 DMARD (inkl. MTX), die für die 

weitere Behandlung mit MTX nicht geeignet waren 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Patientinnen und Patienten waren aus folgenden Gründen nicht für die 
Behandlung mit MTX geeignet: unzureichendes Ansprechena, Unverträglichkeit oder 
Kontraindikation 

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate vor der 
1. Studienmedikation (wenn eine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte, keine 
Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage) 

- Azathioprin / Ciclosporin: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor der 
1. Studienmedikation 

- weitere DMARDsb: stabile Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor der 
1. Studienmedikation 

 Biologika: 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 3 Monate vor der 

1. Studienmedikation 
- weitere Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate vor der 

1. Studienmedikation 
- TNFα-Inhibitoren: Vorbehandlung mit ≤ 2 TNFα-Inhibitoren oder fehlendes 

Ansprechen auf ≤ 1 TNFα-Inhibitor 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor 

der 1. Studienmedikation 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 14 Tage vor der 1. Studienmedikation 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation 
vor.  
a: Bei unzureichendem Ansprechen als Grund dafür, dass Patientinnen und Patienten nicht für die Behandlung 

mit MTX geeignet waren, durfte innerhalb der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation keine 
Behandlung mit MTX erfolgen.  

b: hierunter gefasst: Natriumaurothiomalat, Auranofin, Penicillamin, Sulfasalazin, Lobenzarit, Bucillamin, 
Actarit, Mizoribin 

ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales 
Antirheumatikum; TNF: Tumornekrosefaktor 
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A11.2.2 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen – Studien mit geeignetem 
Brückenkomparator innerhalb Teilfragestellung 5 

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 311: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 5)  
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Direktvergleich      
ADACTA RCT, 

doppelblind, 
parallel 
 

 ≥ 18 Jahre 
 ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

> 6 Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg i. v.  
alle 4 Wochen (N = 163) 

2. Adalimumab 40 mg s. c.  
jede 2. Woche (N = 163) 

 
relevante Teilpopulation: 
MTX-Unverträglichkeit oder weitere 
Behandlung mit MTX nicht 
sinnvoll / unangemessen: 
1. Tocilizumab 8 mg/kg i. v.  

alle 4 Wochen (n = 63) 
2. Adalimumab 40 mg s. c.  

jede 2. Woche (n = 68)  

Screening: 
 28 Tage 
Behandlung: 
 24 Wochenb 
Nachbeobachtung: 
 12 Wochen 

Australien, 
Belgien, Brasilien, 
Deutschland, 
Finnland, 
Griechenland, 
Großbritannien, 
Mexiko, Portugal, 
Schweden, 
Schweiz, Spanien, 
Türkei, 
Tschechien, USA 
76 Zentren 
2010–2012 

primär:  
 Änderung des DAS 28 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität  
 UE 

a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 
zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung 

b: für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer 
ACR: American College of Rheumatology; DAS: Disease Activity Score; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; 
N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 312: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien 
(Studienpool 5)  
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Direktvergleich    
ADACTA  Tocilizumab 8 mg/kg 

i. v. alle 4 Wochen + 
Placebo s. c. alle 
2 Wochen 
 Adalimumab 40 mg 

s. c. alle 2 Wochen + 
Placebo i. v. alle 
4 Wochen 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion 
in SJC und TJC ab Woche 16 
 
Art der Anpassung: Die Behandlung mit 
Adalimumab 40 mg wurde auf 1-mal 
wöchentlich erhöht. Die Verblindung 
wurde durch eine entsprechende s. c. 
Placeboverabreichung aufrechterhalten. 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag). 
Dosissteigerung aufgrund Verschlimmerung der RA oder anderer 
Erkrankungen möglich (≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion innerhalb 24 Wochen 

(Einzeldosis: ≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent) bei Verschlimmerung der 
Krankheit 
 NSARs: stabile Dosis 
 weitere Analgetikac 

a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: nicht erlaubt < 12 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung 
i. v.: intravenös; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; RA: rheumatoide Arthritis, s. c.: subkutan; SJC: Swollen Joint Count (Anzahl 
geschwollener Gelenke), TJC: Tender Joint Count (Anzahl schmerzhafter Gelenke) 
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Populationen gemäß Studienplanung 
Tabelle 313: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Population gemäß Studienplanung 
(Studienpool 5)  
Studie Studienpopulation 
Direktvergleich  
ADACTA  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX, ohne Vorbehandlung mit 

Biologika, mit MTX-Unverträglichkeit oder für Weiterbehandlung mit MTX nicht 
geeignet (inklusive Patienten mit unzureichendem Ansprechen) 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit MTX in der Vergangenheit, aber Patientinnen und Patienten 
mit Unverträglichkeit oder für Weiterbehandlung mit MTX aus folgenden Gründen 
nicht geeignet: bedeutsame Sicherheitsbedenken, unzureichendes Ansprechen, 
weitere Gründe nach Einschätzung des Prüfarztes  

- keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studienbeginn (für Leflunomid 
keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studienbeginn, wenn keine 
Behandlung mit Cholestyramin oder Aktivkohle erfolgte) 

 Biologika: keine Behandlung in der Vergangenheit  
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 

ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. a.: intraartikulär; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 314: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 5)  
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW (SD) Median 

Direktvergleich   
ADACTA         
relevante Teilpopulation: MTX-Unverträglichkeit oder weitere 
Behandlung mit MTX nicht sinnvoll / unangemessen 

    k. A. 
liegt ausschließl. für GP vor:c 

Adalimumab 68 54 (13) 87 / 13 11 (16) weiß: 50 (74) 
andere: 18 (26)b 

6,5 (7,4) 3,9 1,7 (0,6) 10 (6,1) 
[10 (6,1b)] 

30 (18,4) 
[14 (8,6b)] 

Tocilizumab  63 53 (12) 79 / 21 11 (17) weiß: 52 (83)  
andere: 11 (17)b 

8,8 (8,1) 5,5 1,6 (0,6) 7 (4,3) 
[7 (4,3b)]  

24 (14,7) 
[7 (4,3b)]  

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

Abweichung relevant. 
b: eigene Berechnung 
c: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC) = 163 vs. N (ADA) = 163 
ADA: Adalimumab; GP: Gesamtpopulation; HAQ: Health Assessment Questionnaire; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung; TOC: Tocilizumab; w: weiblich 
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Tabelle 315: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 5)  
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Direktvergleich     
ADACTA          
relevante Teilpopulation: MTX-Unverträglichkeit oder 
weitere Behandlung mit MTX nicht sinnvoll / 
unangemessen 

       

Adalimumab 68 k. A. 44,1 (12,3) k. A. 42,1 (11,8) < 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,7 (0,9)  k. A. k. A. 

Tocilizumab  63 k. A. 43,0 (14,1) k. A. 40,6 (13,0) < 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,7 (1,0)  k. A. k. A. 

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

CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; 
MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) 
Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity Index 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1424 - 

Tabelle 316: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 5)  
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-Status  Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Direktvergleich     

ADACTA         
relevante Teilpopulation: MTX-Unverträglichkeit oder weitere Behandlung mit MTX nicht sinnvoll / unangemessen 

  68 / 66 Gelenke 
28 / 28 Gelenke 

       

Adalimumab 68 30,2 (17,3) / 16,1 (8,1) 
16,2 (6,8) / 12,0 (4,7) 

66,8 (19,1) 72,4 (18,2)  46 (68)  46 (68) 2,0 (2,7) / 45 (21) 

Tocilizumab  63 
 

29,7 (17,0) / 17,1 (11,0)  
15,5 (7,0) / 11,5 (5,2) 

67,9 (20,6) 71,5 (20,2) 
 

 47 (75)  46 (73) 2,4 (3,1) / 49 (30) 

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

b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung 
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Tabelle 317: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 5)  
Studie 

Gruppe 
 

Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 
MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n 

(%) 
Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 

MW 
(SD) 

n (%) 

Direktvergleich       
ADACTA            
relevante Teilpopulation: MTX-Unverträglichkeit oder  
weitere Behandlung mit MTX nicht sinnvoll / unangemessen 

      Kortikosteroide 
Dosis: k. A. 

liegt ausschließl. für 
GP vor:c 

Adalimumab 68 alle gemäß 
Studienplanung  

k. A. 2,3 (1,2) gemäß Studienplanung 
ausgeschlossen 

 entfällt (keine 
Begleitbehandlung 

geplant) 

39 (57) 6,4 (2,7) k. A. 

Tocilizumab 63 k. A. 2,5 (1,2)   36 (57) 6,4 (2,8) k. A. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: synthetische DMARDs 
c: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC) = 163 vs. N (ADA) = 163 
ADA: Adalimumab; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; GP: Gesamtpopulation; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl 
Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; 
TOC: Tocilizumab 
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A11.2.3 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Tabelle 318: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene (Studienpool 5) 
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Adalimumab vs. Tocilizumab      
ADACTA ja ja ja ja ja ja niedrig 
MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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A11.2.4 Klinische Remission 

A11.2.4.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 319: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Ergebnisse, direkter Vergleich (Adalimumab vs. Tocilizumab): klinische 
Remission (CDAI ≤ 2,8, SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 5)  
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
N 

 
CDAI ≤ 2,8 

n (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 

n (%)  

 
Boolesche Definitiona 

n (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [ESR] < 2,6 

n (%) 
ADACTA      

24 Wochen      
Adalimumab 68 8 (11,8) 6 (8,8) 6 (8,8) 6 (8,8) 

Tocilizumab 63 11 (17,5) 12 (19,0) 12 (19,0) 22 (34,9) 

Gruppenunterschied  
RR [95 %-KI]; p-Wertb 

 0,67 [0,29; 1,57]; 0,530 0,46 [0,18; 1,16]; 0,092 0,46 [0,18; 1,16]; 0,092 0,25 [0,11; 0,58]; < 0,001 

a: ≤ 1 schmerzhaftes Gelenk, ≤ 1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert ≤ 1 mg/dl und globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 
Patienten ≤ 1 auf einer Skala von 0 bis 10 cm 

b: eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [823]) 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; 
RR: relatives Risiko; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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A11.2.5 Niedrige Krankheitsaktivität 

A11.2.5.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 320: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Ergebnisse, direkter Vergleich 
(Adalimumab vs. Tocilizumab): niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, 
DAS 28 ≤ 3,2) (Studienpool 5)  
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

N CDAI ≤ 10 

n (%) 
SDAI ≤ 11 

n (%) 
DAS 28 [ESR] ≤ 3,2 

n (%) 

ADACTA     
24 Wochen     

Adalimumab 68 27 (39,7)a 28 (41,2)b 18 (26,5) 
Tocilizumab 63 29 (46,0)a 30 (47,6)b 29 (46,0) 
Gruppenunterschied 
RR [95 %-KI]; p-Wertc 

 0,86 [0,58; 1,28]; 
0,532 

0,86 [0,59; 1,27]; 
0,530 

0,58 [0,36; 0,93]; 
0,021 

a: eigene Berechnung aus den Angaben zu CDAI ≤ 2,8 und 2.8 < CDAI ≤ 10 
b: eigene Berechnung aus den Angaben zu SDAI ≤ 3,3 und 3,3 < SDAI ≤ 11 
c: eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach 

[823]) 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; 
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; RR: relatives Risiko; 
SDAI: Simplified Disease Activity Index 

 

A11.2.6 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 321: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) (Studienpool 5) 
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Adalimumab vs. Tocilizumab 
ADACTA niedrig ja ja ja ja niedrig 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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Tabelle 322: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) (Studienpool 5) 
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Adalimumab vs. Tocilizumab     
ADACTA niedrig ja ja ja ja niedrig 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 

Tabelle 323: Ergänzende Darstellung: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 5) 
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Adalimumab vs. Tocilizumab     
ADACTA niedrig ja ja ja ja niedrig 
DAS: Disease Activity Score; ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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Tabelle 324: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Schmerz (VAS) (Studienpool 5) 
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Adalimumab vs. Tocilizumab     
ADACTA niedrig ja neina ja ja  hoch 
a: bedeutsamer Anteil (17,6 %) von Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt 

wurden 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

Tabelle 325: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Fatigue (FACIT-Fatigue) (Studienpool 5) 
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Adalimumab vs. Tocilizumab 
ADACTA niedrig ja neina ja ja  hoch 
a: bedeutsamer Anteil (13,0 %) von Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt 

wurden 
FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; ITT: Intention to treat; 
MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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Tabelle 326: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 5) 
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Adalimumab vs. Tocilizumab     
ADACTA niedrig ja neina ja ja  hoch 
a: bedeutsamer Anteil (18,3 %) von Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt 

wurden 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; 
vs.: versus 

 

Tabelle 327: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, körperlicher und psychischer 
Summenscore) (Studienpool 5) 
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Adalimumab vs. Tocilizumab     
ADACTA niedrig ja neina ja ja  hoch 
a: bedeutsamer Anteil (15,3 %) von Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt 

wurden 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; vs.: versus 
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Tabelle 328: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Gesamtmortalität (Studienpool 5) 
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Adalimumab vs. Tocilizumab 
ADACTA niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 

Tabelle 329: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, SUE (Studienpool 5) 

Studie 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
St

ud
ie

ne
be

ne
 

V
er

bl
in

du
ng

 
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
 

A
dä

qu
at

e 
U

m
se

tz
un

g 
de

s 
IT

T
-P

ri
nz

ip
s 

E
rg

eb
ni

sg
es

te
ue

rt
e 

B
er

ic
ht

er
st

at
tu

ng
 

un
w

ah
rs

ch
ei

nl
ic

h 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
, 

di
e 

V
er

ze
rr

un
ge

n 
ve

ru
rs

ac
he

n 
kö

nn
en

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
E

nd
pu

nk
te

be
ne

 

Adalimumab vs. Tocilizumab 
ADACTA niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

Tabelle 330: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Abbruch wegen UE (Studienpool 5) 
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Adalimumab vs. Tocilizumab 
ADACTA niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Tabelle 331: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, Infektionen (Studienpool 5) 
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Adalimumab vs. Tocilizumab     
ADACTA niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 

Tabelle 332: Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit, Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 5) 
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Adalimumab vs. Tocilizumab 
ADACTA niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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A12 Dokumentationen zu Teilfragestellung 6: Kombinationstherapie mit MTX nach 
Biologikum-Versagen 

A12.1 Ergebnis aus Prüfung der Ähnlichkeit der Studien (Teilfragestellung 6) 

Tabelle 333: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: Studien in 
Studienpools 6.1 bis 6.3 (Teilfragestellung 6)  

Biologikum + MTX  Studienpool 
Studien zur Kombi-
nationstherapie mit 
MTX nach Biologi-
kum-Versagen (6.1) 

Studien zur Kombi-
nationstherapie mit 
MTX nach Biologi-
kum-Versagen, star-
ke Vorbehandlung 
mit Biologika (6.2)a 

Studien zur Kombina-
tionstherapie mit MTX 
nach Biologikum-Versa-
gen, uneingeschränkte 
Begleitbehandlung / The-
rapieanpassungen (6.3)b 

Vergleich mit Placebo + MTX 
Abatacept ATTAIN - - 
 IM101071c   
Adalimumab ORAL STANDARDc - - 
Anakinra - - - 
Certolizumab Pegol RA0025c - - 
Etanercept - - - 
Golimumab GO-AFTER - - 
Infliximab - - - 
Rituximab DANCER SUNRISE - 
 REFLEX   
 SIERRA   
 WA16291d   
Tocilizumab CWP-TCZ301d, e - - 
 LITHEc   
 MEASUREc   
 OPTIONc   
 RADIATE   
 ROSEe   
 TOWARDe   
 TRACEe   
Direktvergleich von Biologika + MTX 
Adalimumab vs. Tocilizumab ACT-FIRST - - 
Abatacept vs. Rituximab - - DREAM / TIME 
a: keine NMA möglich, da alle Studien den Vergleich Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX untersuchen 
b: Der Studienpool umfasst weniger als 50 % der zugelassenen Biologika für die Teilfragestellung; 

nachfolgend keine weitere Betrachtung sowie keine Datenanfragen. 
c: Für diese Studie sind jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1 und 6.1 relevant.  
d: keine Auswertungen für die vorliegende Teilfragestellung angefragt, da pro Studienarm jeweils 

< 10 Patientinnen und Patienten 
e: Für diese Studie sind jeweils disjunkte Teilpopulationen für die Studienpools 4.1, 4.3 und 6.1 relevant.  
-: keine Studie; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; vs.: versus 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1435 - 

A12.2 Studienpool 6.1: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen 

A12.2.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen  

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 334: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.1)  
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen  
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Abatacept       
ATTAIN RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 ARA-Kriterien (1987) 

und ACR-Kriterien 
(1991) 
 Krankheitsdauer 

> 1 Jahr 

Jeweils + DMARD (inklusive 
MTX) oder Anakinra: 
1. Abatacept (N = 258) 
2. Placebo (N = 133) 
 
Davon relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX ohne 
weitere DMARDs 
1. Abatacept (n = 173) 
2. Placebo (n = 89) 

Screening: 
 bis 3 Tage 
Behandlung: 
 169 Tagec 
Nachbeobachtung: 
bis 56 Tage 

Europa, Kanada, 
USA 
69 Zentren 
2002–2004 

primär:  
 ACR20 zu Tag 169 
 Verbesserung der 

körperlichen Funktion zu 
Tag 169 (HAQ) 

sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 334: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen  
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Abatacept       
IM101071 RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 20 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

k. A. 

1. Abatacept 2 mg/kgb (N = 67) 
2. Abatacept 10 mg/kg (N = 62) 
3. Placebo (N = 66) 
 
Jeweils:  
 i. v.; Tag 1, 15, 29, dann alle 

28 Tage 
 + MTX 
 
Davon relevante Teilpopulation:  
mit Vorbehandlung mit Biologika 
2. Abatacept 10 mg/kg (n = 14) 
3. Placebo (n = 25) 

6 Monatec Japan, 42 Zentren 
2006–2007 

primär:  
 ACR20 
sekundär:  
  klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 334: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen  
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab       
ORAL 
STANDARD 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: k. A. 

1. Tofacitinib 5 mgb (N = 204) 
2. Tofacitinib 10 mgb (N = 201) 
3. Placebod (N = 108) 
4. Adalimumab 40 mg (N = 204) 
 
Jeweils: 
2-mal täglich p. o. + jede 2. 
Woche s. c. + MTX 
 
Davon relevante Teilpopulation:  
mit Vorbehandlung mit Biologika 
3. Placebo (n = 12)  
4. Adalimumab (n = 19) 

6 Monatec Australien, Bosnien 
und Herzegowina, 
Bulgarien, Chile, 
Costa Rica, 
Dänemark, 
Deutschland, 
Dominikanische 
Republik, Finnland, 
Großbritannien, 
Kanada, Korea, 
Kroatien, Mexiko, 
Philippinen, Polen, 
Slowakei, Spanien, 
Thailand, 
Tschechien, USA 
115 Zentren 
2009–2011 

primär:  
 körperlicher 

Funktionsstatus nach 3 
Monaten  
 ACR20- und DAS-28-

Ansprechen nach 6 
Monaten  

sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatuse 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 334: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen  
und Patienten) 

Studiendauer Ort und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Certolizumab 
Pegol 

      

RA0025 RCT, 
doppelblind, 
parallel 
 

 Alter: ≥ 18 Jahre, 
≤ 75 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 6 Monate, 
≤ 15 Monate 

1. Certolizumab Pegol 400 mg Woche 0, 
2, 4, danach 200 mg jede 2. Woche 
(N = 85) 

2. Placebo (N = 42) 
Jeweils: 
 s. c. 
 + MTX 
 
Davon relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit Biologika 
1. Certolizumab Pegol (n = 11) 
2. Placebo (n = 7) 

24 Wochenc 

(max. 34 Wochen, 
Safety) 

Korea 
15 Zentren 
2009–2011 

primär:  
 ACR20  
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs  

Golimumab       
GO-AFTER RCT, 

doppelblind, 
parallel 
 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 3 Monate 

1. Golimumab 50 mg (N = 153) 
2. Golimumab 100 mgb (N = 153) 
3. Placebo (N = 155) 
Jeweils: 
 s. c., alle 4 Wochen 
 + DMARD 

 
Davon relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 
1. Golimumab: n = 103 (67,8 %) 
3. Placebo: n = 102 (65,8 %) 

24 Wochenc Australien, 
Europa, 
Neuseeland, 
Nordamerikaf 
86 Zentren 
2006–2007 

primär:  
 ACR20 nach 14 Wochen 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 334: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen  
und Patienten) 

Studiendauer Ort und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Rituximab       
DANCER RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 18–80 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monaten 

Jeweils + MTX: 
1. Rituximab 2-mal 500 mg  
+ CS Placebo (N = 41)b 
2. Rituximab 2-mal 500 mg  
+ CS i. v. (N = 41)b 
3. Rituximab 2-mal 500 mg  
+ CS i. v + CS oral (N = 42)b 
4. Rituximab 2-mal 1000 mg  
+ CS Placebo (N = 65)b 
5. Rituximab 2-mal 1000 mg  
+ CS i. v. (N = 62)g 
6. Rituximab 2-mal 1000 mg  
+ CS i. v. + CS oral (N = 65)b 
7. Rituximab Placebo  
+ CS Placebo (N = 63)h 
8. Rituximab Placebo  
+ CS i. v. (N = 42)b 
9. Rituximab Placebo  
+ CS i. v. + CS oral (N = 44)b 
 
Davon relevante Teilpopulation: 
mit Vorbehandlung mit 
TNFα-Inhibitoren und MTX 
5. Rituximab 2-mal 1000 mg  
+ CS i. v. (n = 16) 
7. Rituximab Placebo  
+ CS Placebo (n = 19) 

Screening: 
 bis 28 Tage 
Behandlung: 
 24 Wochenc 
Nachbeobachtung: 
 bis 104 Wochen 

(erneute 
Behandlung 
nach separatem 
Protokoll 
möglich) 

Australien, 
Brasilien, 
Deutschland, 
Finnland, Italien, 
Kanada, Mexico, 
Neuseeland, 
Polen, Spanien, 
Schweden, 
Tschechische 
Republik, USA, 
Vereinigtes 
Königreich 
95 Zentren 
2003–2011  

primär:  
 ACR20 zu Woche 24 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 334: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen  
und Patienten) 

Studiendauer Ort und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Rituximab       
REFLEX RCT, 

doppelblind, 
parallel 
 

 Alter: 18–80 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 6 Monate 

1. Rituximab 1000 mg (N = 311) 
2. Placebo (N = 209) 
 
Jeweils: 
 i. v. Tag 1, 15 
 + MTX 

24 Wochenc Belgien, 
Deutschland, 
Frankreich, 
Großbritannien, 
Irland, Israel, 
Italien, Kanada, 
Niederlande, 
Norwegen, USA 
114 Zentren 
2003–2005 

primär:  
 ACR20 
Sekundär:  
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

SIERRA RCT, offen, 
parallel 

 18–65 Jahre 
 aktive rheumatoide 

Arthritis 
 ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + MTX 
1. Rituximab sofort (N = 69) 
2. Rituximab optional nach 
12 Wochen (N = 34) 
Nach Woche 36 optionale 
Weiterbehandlung mit Rituximab 
 
Davon relevante Teilpopulation: 
mit Vorbehandlung mit 
TNFα-Inhibitoren und MTX: 
1. Rituximab sofort (n = 30) 
2. Rituximab optional nach 
12 Wochen (n = 14) 

Screening: 
 8 Wochen 
Behandlung: 
 36 Wochen 

randomisiertc 
 2 Wochen 

optionale 
Weiterbehand-
lung 

Nachbeobachtung: 
 bis 48 Wochen 

USA 
26 Zentren 
2006–2009 

primär:  
 positive Antwort auf 

Tetanus Vakzin 
4 Wochen nach 
Immunisierung 

sekundär: 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 334: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen  
und Patienten) 

Studiendauer Ort und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Rituximab       
WA16291 RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 21 Jahre 
 moderate bis schwere 

aktive rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsdaueri 

≥ 5 Jahre 

1. Rituximab (N = 40)b 

2. Rituximab + 
Cyclophosphamid (N = 41)b 

3. Rituximab + MTX (N = 40) 
4. MTX (N = 40) 
 
Davon relevante Teilpopulation: 
mit Vorbehandlung mit 
TNFα-Inhibitoren und MTX: 
3. Rituximab + MTX (n = 3) 
4. MTX (n = 4) 

Screening: 
 Bis 21 Tage 
Behandlung: 
 24 Wochen 

doppelblindc 
 24 Wochen 

optionale 
Extension 
 Nachbeobach-

tung: bis 
16 Wochen 

Australien, 
Belgien, 
Deutschland, 
Israel, Italien, 
Kanada, 
Niederlande, 
Polen, 
Tschechische 
Republik, 
Vereinigtes 
Königreich,  
26 Zentren 
2001–2002 

primär:  
 ACR50 zu Woche 24 
sekundär: 
 keine relevanten 

Endpunkte verfügbar 

Tocilizumab       
LITHE RCT, 

doppelblind, 
parallel  

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg (N = 401) 
2. Tocilizumab 4 mg/kgb (N = 401) 
3. Placebo (N = 394) 
 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + MTX 
 
Davon relevante Teilpopulation:  
mit Vorbehandlung mit Biologika 
1. Tocilizumab (n = 48) 
3. Placebo (n = 53) 

52 Wochenc Australien, 
Brasilien, China, 
Dänemark, 
Finnland, 
Frankreich, 
Griechenland, 
Italien, Mexiko, 
Norwegen, Polen, 
Schweiz, Spanien, 
Südafrika, USA 
137 Zentren 
2004–2008 

primär:  
 körperlicher 

Funktionsstatuse 
 radiografische 

Progression  
sekundär:  
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 334: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen  
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab       
MEASURE RCT, 

doppelblind, 
parallel 

 ≥ 18 bis ≤ 75 Jahre 
 moderate bis schwere 

aktive rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

> 6 Monaten 
 

Jeweils + MTX: 
1. Tocilizumab (N = 69) 
2. Placebo (N = 63) 
 
Davon relevante Teilpopulation mit 
Vorbehandlung mit Biologika  
1. Tocilizumab (n = 31) 
2. Placebo (n = 25) 
 
Nach Woche 24 offene 
Weiterbehandlung, dabei 
Tocilizumab in Arm 2 

Screening: 
 bis 3 Wochen 
Behandlung: 
 24 Wochen 

doppelblindc 

 80 Wochen 
offen 
 offen bis zur 

Marktzulassung 
Nachbeobach-
tung:  
 8 Wochen 

Kanada, USA, 
Vereinigtes 
Königreich 
34 Zentren 
2007–2011 

primär:  
 Änderung sLDL zu 

Woche 12, Änderung 
PWV zu Woche 12 

sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

OPTION RCT, 
doppelblind, 
parallel  

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg (N = 205) 
2. Tocilizumab 4 mg/kgb (N = 214) 
3. Placebo (N = 204) 
 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + MTX 
 
Davon relevante Teilpopulation:  
mit Vorbehandlung mit Biologika 
1. Tocilizumab (n = 12) 
3. Placebo (n = 20) 

24 Wochenc Argentinien, 
Australien, 
Brasilien, 
Bulgarien, 
Deutschland, 
Frankreich, 
Hongkong, Israel, 
Italien, Kanada, 
Mexiko, 
Österreich, 
Schweiz, Singapur, 
Slowakei, 
Thailand, Ungarn 
73 Zentren 
2005–2006 

primär:  
 ACR20 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 334: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen  
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab       
RADIATE RCT, 

doppelblind, 
parallel 
  

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 6 Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg (N = 175) 
2. Tocilizumab 4 mg/kgb (N = 163) 
3. Placebo (N = 160) 
 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + MTX 

24 Wochenc Australien, Belgien, 
Frankreich, 
Deutschland, 
Großbritannien, 
Island, Italien, 
Kanada, Mexiko, 
Niederlande, 
Schweden, 
Schweiz, USA 
128 Zentren 
2005–2007 

primär:  
 ACR20 
sekundär:  
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

ROSE RCT, 
doppelblind, 
parallel 
 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-

Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 
 

1. Tocilizumab 8 mg/kg (N = 412) 
2. Placebo (N = 207) 
 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + DMARD 
 
Davon relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere DMARDs, mit 
Vorbehandlung mit Biologika  
1. Tocilizumab (n = 117) 
2. Placebo (n =74) 

24 Wochenc USA 
127 Zentren 
2007–2009 

primär:  
 ACR50 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 334: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen  
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Tocilizumab       
TOWARD RCT, 

doppelblind, 
parallel 
 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: überarbeitete 

ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

1. Tocilizumab 8 mg/kg (N = 805) 
2. Placebo (N = 415) 
 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + DMARD 
 
Davon relevante Teilpopulation in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere DMARDs, mit 
Vorbehandlung mit Biologika  
1. Tocilizumab (n = 102) 
2. Placebo (n = 44) 

24 Wochenc Argentinien, 
Australien, 
Brasilien, China, 
Costa Rica, 
Deutschland, 
Finnland, 
Frankreich, Kanada, 
Mexiko, Panama, 
Russland, 
Schweden, Spanien, 
Südafrika, Thailand, 
Tschechien, USA 
130 Zentren 
2005–2007 

primär:  
 ACR20 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

TRACE RCT, 
doppelblind, 
parallel 

 Alter: ≥ 18 bis ≤ 70  
Jahre 
 moderate bis schwere 

aktive rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + DMARD: 
1. Tocilizumab (N = 139) 
2. Placebo (N = 70) 
 
Davon relevante Teilpopulation in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere DMARDs, mit 
Vorbehandlung mit Biologika: 
1. Tocilizumab (n = 12) 
2. Placebo (n = 4) 
 
nach Woche 24 offene Extension 
mit Tocilizumab in beiden Armen 

Screening: 
 bis 3 Wochen 
Behandlung: 
 24 Wochen 

doppelblindc 
 24 Wochen 

offen 
Nachbeobach-
tung: 
 bis 12 Wochen 

China 
9 Zentren 
2008–2009 

primär:  
 ACR20 zu Woche 24 
sekundär: 
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 334: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patientinnen  
und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Direktvergleich      
ACT-FIRST RCT, 

doppelblindj, 
parallel 

 ≥ 18 Jahre 
 moderate bis schwere 

aktive rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsdauer 

≥ 6 Monate 

Jeweils + MTX: 
1. Tocilizumab (N = 48) 
2. Adalimumab (N = 48) 

Screening: 
 bis 28 Tage 
Behandlung: 
 24 Wochenc 
Nachbeobachtung 
 bis 12 Wochen 

Deutschland, 
Finnland, 
Frankreich, 
Griechenland, 
Italien, Russland, 
Schweden, 
Spanien, USA 
54 Zentren 
2011–2012 

primär:  
 DAS 28 < 2,6 zu 

Woche 24 
sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 334: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen 
nicht aufgeführt. 
a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 

zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung 
b: Der Arm ist für die Bewertung nicht relevant und wird in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
c: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. Nicht relevante Studienphasen werden in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. Für die Studie SIERRA 

sind nur die ersten 24 Wochen der randomisierten Studienphase relevant. 
d: Die Placebogruppe wurde in der Studie in 2 Arme randomisiert, da nach 3 beziehungsweise 6 Monaten Patientinnen und Patienten, die nicht auf die Medikation 

ansprachen, mit 5 mg CP-690,550 beziehungsweise 10 mg CP-690,550 weiterbehandelt wurden. Da für die Nutzenbewertung diese Behandlung aber nicht relevant 
war, wird die Placebogruppe zusammengefasst dargestellt. 

e: Unterschiedliche Operationalisierungen des körperlichen Funktionsstatus wurden sowohl als primäres als auch als sekundäres Zielkriterium definiert. 
f: Aus der Studienpublikation ging die genaue Angabe hervor: Australien, Deutschland, Finnland, Kanada, Niederlande, Neuseeland, Österreich, Spanien, 

Großbritannien, USA 
g: in den Studienunterlagen als Arm H oder R-2-mal 1 g CS-IV bezeichnet 
h: in den Studienunterlagen als Arm A oder R-Pbo CS-Pbo bezeichnet 
i: Laut Einschlusskriterien des Protokolls wurden Patientinnen und Patienten mit einer Krankheitsdauer ≥ 5 Jahre eingeschlossen, ab dem Protokoll Amendment C 

wurden alle Patientinnen und Patienten ohne Beschränkung auf eine definierte Krankheitsdauer eingeschlossen. 
j: Mit dem Protokoll Amendment C (Version 3.0, 06 Februar 2012) wurde die Studie im offenen Studiendesign durchgeführt. Patienten erhielten Tocilizumab oder 

Adalimumab gemäß dem initial randomisierten Arm. 
ACR: American College of Rheumatology; ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; ACR50: Verbesserung der 
American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 50 %; ARA: American Rheumatism Association; CS: Kortikosteroid; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; HAQ: Health Assessment Questionnaire; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; n: relevante 
Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; p. o.: peroral; PWV: Pulswellengeschwindigkeit (Pulse Wave Velocity); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 
s. c.: subkutan; sLDL: Small dense Low Density Lipoprotein; TNF: Tumornekrosefaktor; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 335: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 6.1)  
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Abatacept    
ATTAIN 1. Abatacept 10 mg/kgc i. v., Tag 1, 15, 29, dann alle 

28 Tage + DMARDs (inkl. MTX) oder Anakinra 
2. Placebo i. v. + DMARDs (inkl. MTX) oder 

Anakinra 
 
DMARDs (inkl. MTX): Beibehalten der stabilen Dosis 
der letzten 28 Tage vor Studienbeginn 
(+ Folsäure oder Leukovorin für alle Patientinnen und 
Patienten mit MTX-Behandlung) 

bis Monat 6 keine relevanten 
Anpassungen geplant 

 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis 
(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) 
 i. a. Kortikosteroide: ≤ 2 Injektionend (hoch 

dosierte orale Kortikosteroide > 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag, i. m. oder i. v. 
Kortikosteroide wurden zu den erlaubten 2 i. a. 
Injektionen gezählt) 
 NSARs (inkl. ASS) bei stabiler Dosise 
 Analgetikae 

IM101071 1. Abatacept 10 mg/kg + MTX  
2. Placebo + MTX  
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum Studienanfang  

trifft nicht zu  orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag)  
 intraartikuläre Kortikosteroide und die 

Gelenkfunktion modifizierende Arzneimittel: 
≤ 2 Injektionen im gesamten Studienverlauf  
 NSARs, inklusive ASS: stabile Dosis 
 Analgetika  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 335: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung  Erlaubte Begleitbehandlungenb 
Adalimumab    
ORAL 
STANDARD 

1. Adalimumab 40 mg 
2. Placebo 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum Studienanfang 
(+ Folsäure ≥ 5 mg / Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in geschwollenen 

und schmerzhaften Gelenken in 
Woche 12 

 
Art der Anpassung: 
 Placebo ab Woche 12: Wechsel zu 

experimentellem aktivem Wirkstoff 
(2 randomisierte unterschiedliche 
Dosierungen) 
Adalimumab: keine 
Therapieanpassung 

 NSARs, COX-2-Inhibitoren: stabile Dosis  
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 

Prednison oder Äquivalent/Tag) 
 Opiate: stabile Dosis (≤ 30 mg/Tag) 
 Acetaminophen: stabile Dosis (≤ 2,6 g/Tag) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: während oder 

nach der Monat-6-Visite in nicht mehr als 
2 Gelenken, ≤ 80 mg Methylprednisolon oder 
Äquivalent über 6 Monate 

Certolizumab 
Pegol 

   

RA0025 1. Certolizumab 200 mg + MTX 
2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum Studienanfang 

(+ fakultativ: Folsäure) 

definiertes Kriterium:  
 fehlendes Ansprechen gemessen am 

ACR20 nach 12 Wochen (bestätigt 
nach 14 Wochen)  

Art der Anpassung:  
Möglichkeit der Teilnahme an einer 
anderen Studie mit aktiver Behandlung 
(= Open-Label- Studie) 

 orale Kortikosteroide: ≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag 
 intraartikuläre / -muskuläre / -venöse 

Kortikosteroide (≤ 80 mg 
Prednisonäquivalent/Injektion): zwischen 
Baseline und Woche 8: 1 Injektion 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitorenf 
 Analgetikag 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1449 - 

Tabelle 335: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Golimumab    
GO-AFTER  Golimumab 50 mg + MTXh 

 Placebo + MTXh 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum Studienanfang 
(+ ≥ 5 mg Folsäure oder Folinsäure) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in 

Woche 16 
 
Art der Anpassung: 
Wochen 16, 20:  
 Golimumab 50 mg  Golimumab 

100 mg  
 Placebo  Golimumab 50 mg  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Kortikosteroide 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich: intravenöse sowie inhalative 
Kortikosteroide, Dosissteigerung der oralen 
oder Gabe von intravenösen Kortikoiden 
(Dauer: ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: ≤ 2 Injektionen 

innerhalb 24 Wochen 
 NSARs inklusive ASS und COX-2-Inhibitoren: 

stabile Dosisi 
 Weitere Analgetika: stabile Dosisi 

Rituximab    
DANCER 1. Rituximab 1000 mg i. v., Tag 1,15 + 

Methylprednisolon 100 mg i. v., Tag 1, 15 + MTXj 
2. Rituximab-Placebo + Methylprednisolon-Placebo + 

MTXk 
 
MTX: stabile Dosis 10–25 mg/Woche, oral oder 
parenteral  
(+ Folsäure 5 mg/Woche für alle Patientinnen und 
Patienten) 
 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in geschwollenen 

und schmerzhaften Gelenken zu 
Woche 16 

 
Art der Anpassung:  
 Arm 1: keine Anpassung geplant 
 Arm 2: Rituximab 2-mal 1000 mg, 

nach Ermessen des Prüfarztes 

 orale Kortikosteroide: 
 stabile Dosis (≤ 10 mg 

Prednisonäquivalent/Tag) 
 ≤ 1 Dosiserhöhung bis 40 mg 

Prednisonäquivalent/Tag für 
maximal 2 Wochen erlaubt für andere 
Indikationen als RA  

 i. a. Kortikosteroidel: ≤ 1 Gelenk innerhalb einer 
12-Wochen-Periode (≤ 40 mg 
Triamcinolonäquivalent/Injektion 
beziehungsweise ≤ 80 mg 
Triamcinolonäquivalent in einer 52-Wochen-
Periode; ≤ 1 Injektion/Gelenk innerhalb von 
24 Wochen) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren 
 Analgetikam 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 335: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Rituximab    
SIERRA 1. Rituximab 1000 mg i. v., Tag 3 und 17 + 

Methylprednisolon 100 mg i. v., Tag 3 und 17 + 
MTX oral oder s. c. 

2. MTX oral oder s. c. 
 
MTX: Beibehalten der stabilen Dosis  
(10–25 mg/Woche) der letzten 4 Wochen vor 
Studienbeginn 
(+ Folsäure ≥ 1 mg/Tag oder ≥ 5 mg/Woche für alle 
Patientinnen und Patienten) 

definiertes Kriterium:  
 ≥ 4 geschwollene Gelenke (66 JC) 

und ≥ 8 schmerzhafte Gelenke (68 
JC) nach Woche 12 

 
Art der Anpassung:  
 Arm 1: keine Anpassung geplant 
 Arm 2: Rituximab 1000 mg i. v. + 

Methylprednisolon 100 mg i. v., 
2-mal im Abstand von 14 Tagen 
(1-mal innerhalb von 2 Wochen nach 
der Woche 12 Visite und 1-mal 
14 Tage später) 

 orale Kortikosteroide  
 stabile Dosis (≤ 10 mg 

Prednisonäquivalent/Tag) 
 höhere Dosis für maximal 2 Wochen bei 

anderen Indikationen als RA erlaubt 
 i. a. Kortikosteroide bei Verschlechterung der 

Krankheitsaktivität: ≤ 1 Gelenk/24 Wochen 
(≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent/Injektion 
beziehungsweise ≤ 80 mg 
Triamcinolonäquivalent in einer 52 Wochen 
Periode) 
 NSAR (inkl. ASS) 
 Analgetikan 

REFLEX 1. Rituximab 1000 mg + MTX 
2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum Studienanfang 
(+ Folsäure oder Äquivalent ≥ 5 mg/Woche) 
Prednisolon: 100 mg i. v. vor der Infusion 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC 

nach 16 Wochen 
 
Art der Anpassung: 
ab Woche 16: 
 Rituximab  sogenannte 

Standardtherapie, die vom 
Untersucher verschrieben wird 
 Placebo 2-mal 1000 mg Rituximab  

 alle Patienten: Prednison: 60 mg an Tag 2–7, 
30 mg an Tag 8–14, ab Tag 16 die Dosis zum 
Studienanfang  
 orale Kortikoide: stabile Dosis (≤ 10 mg 

Prednisonäquivalent/Tag) (auch während Tag 
1–15); Dosissteigerung ausschließlich aufgrund 
anderer Erkrankungen möglich (≤ 40 mg/Tag 
Prednison für ≤ 2 Wochen) 
 NSARs inklusive COX-2 Inhibitoren: stabile 

Dosis 
 weitere Analgetikao 
 Bedarfsmedikation: intraartikuläre 

Kortikosteroide: 1 Injektion innerhalb von 
24 Wochen (≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent)  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 335: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Rituximab    
WA16291 1. Rituximab 1000 mg i. v., + MTX  

2. Placebo i. v. + MTX  
in beiden Armen: + Methylprednisolon 100 mg i. v. 
vor der Rituximab / Placebo Injektion + Prednison 
60 mg/Tag oral an Tag 2 und Tag 4–7 und 30 mg an 
Tag 8–14 (Gesamtdosis für 17 Tage: 910 mg)  
 
MTX: Beibehalten der Dosis (≥ 10 mg/Woche, oral) 
vom Studienbeginn  
(+ Folinsäure 1-mal 10 mg an Tag 1, danach Folsäure 
≥ 5 mg/Woche für alle Patientinnen und Patienten) 

bis Woche 24 keine relevanten 
Anpassungen geplant 

 orale Kortikosteroide:  
 ab Tag 18 bis Woche 4: Dosis vom 

Studienbeginn: ≤ 12,5 mg 
Prenisonäquivalent/Tag 
 ab Woche 4: Dosiserhöhung bei 

Verschlechterung der Krankheitsaktivitätp: 
bis zu 20 mg Prednisonäquivalent/Tag für 
1 Woche möglich  
 Dosiserhöhung bis zu 40 mg 

Prednisonäquivalent/Tag für 
maximal 2 Wochen erlaubt für andere 
Indikationen als RA 

 i. a. Kortikosteroidep:  
 ab Woche 6: ≤ 1 Gelenk innerhalb einer 

12 Wochen Periode (≤ 20 mg 
Triamcinolonäquivalent/Injektion 
beziehungsweise ≤ 40 mg 
Triamcinolonäquivalent in 24 Wochen; 
≤ 1 Injektion/Gelenk innerhalb von 
24 Wochen) 

 NSAR inklusive COX-2-Inhibitoren 
 Analgetikaq 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 335: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
LITHE 1. Tocilizumab 8 mg/kg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum Studienanfang (+ 
Folat oder Äquivalent ≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC ab 

Woche 16 
 
Art der Anpassung: 
 Tocilizumab 8 mg/kg  

Tocilizumab 8 mg/kg 
 Placebo  Tocilizumab 4 mg/kg 

(≥ 12 Wochen) bei weiterhin < 20 % 
Reduktion in schmerzhaften und 
geschwollenen Gelenken nach 3 
Gaben  8 mg/kg Tocilizumab (≥ 12 
Wochen) 
 zusätzlich möglich: intraartikuläre 

Kortikosteroide und / oder 
Dosiserhöhung der oralen 
Kortikosteroide (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag). Ab Woche 24: 
Dosisreduktion möglich bei Ansprechen 
(≥ 50 % Reduktion in schmerzhaften und 
geschwollenen Gelenken)r; Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich (≤ 40 mg/Tag Prednison ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion 

innerhalb 24 Wochen (Einzeldosis: ≤ 40 mg, 
Gesamtdosis über 52 Wochen: ≤ 80 mg 
Triamcinolonäquivalent) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile 

Dosis. Ab Woche 24: Dosisreduktion möglich 
bei Ansprechen (≥ 50 % Reduktion in 
schmerzhaften und geschwollenen Gelenken bei 
2 aufeinanderfolgenden Untersuchungen)r 
 weitere Analgetikao 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 335: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
MEASURE 1. Tocilizumab 8 mg/kg i. v., alle 4 Wochen + MTX 

oral oder parenteral 
2. Placebo i. v. + MTX oral oder parenteral 
 
MTX: Beibehalten der stabilen Dosis der letzten 
8 Wochen vor Studienbeginn bis Woche 24:  
7,5–25 mg/Woche  
(+ Folsäure ≥ 5 mg/Woche für alle Patientinnen und 
Patienten) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in geschwollenen 

und schmerzhaften Gelenken zu 
Woche 16 und die Anpassung 
erscheint nach Einschätzung des 
Prüfarztes erforderlich 

 
Art der Anpassung:  
 Wechsel zur offenen Behandlung mit 

Tocilizumab 8 mg/kg i. v. alle 
4 Wochen + MTX und ggf. i. a. 
Kortikosteroide oder Erhöhung der 
oralen Kortikosteroid-Dosis bis zu 
10 mg Prednisonäquivalent/Tag 

 orale Kortikosteroide 
 stabiler Dosis (≤ 10 mg 

Prednisonäquivalent/Tag),  
 ≤ 1 Dosiserhöhung ≤ 40 mg 

Prednisonäquivalent/Tag für maximal 
2 Wochen erlaubt für andere Indikationen als 
RAp 

 i. a. Kortikosteroide: ≤ 1 Gelenk (< 40 mg 
Triamcinolonäquivalent/Injektion) bis 
Woche 16s 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren bei 

stabiler Dosis, Anpassung bei Verschlechterung 
der Krankheitsaktivität erlaubt, falls absolut 
erforderlich 
 Analgetikan 

OPTION 1. Tocilizumab 8 mg/kg + MTX 
2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum Studienanfang (+ 
Folat oder Äquivalent ≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in 

Woche 16 
 
Art der Anpassung:  
Woche 16 und 20:  
 2-mal 8 mg/kg Tocilizumab + MTX 

und / oder: intraartikuläres 
Kortikosteroid oder Dosiserhöhung 
des oralen Kortikosteroids (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich (≤ 40 mg/Tag für ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion im 

Studienverlauf (ab Woche 16 führte dies zum 
Ausschluss aus der Analyse) (≤ 40 mg 
Triamcinolonäquivalent) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile 

Dosis 
 weitere Analgetikao 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 335: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
RADIATE 1. Tocilizumab 8 mg/kg + MTX 

2. Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum Studienanfang 
(+ Folat oder Äquivalent ≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in 

Woche 16 
 
Art der Anpassung: 
Wochen 16 und 20: 
 Tocilizumab 8 mg/kg  

Tocilizumab 8 mg/kg  
 Placebo  Tocilizumab 8 mg/kg 
 zusätzlich möglich: intraartikuläre 

Kortikosteroide und Dosiserhöhung 
der oralen Kortikosteroide (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich (≤ 40 mg/Tag Prednison ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion 

(≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile 

Dosis 
 Patienten, die mit Kortikosteroiden oder NSARs 

behandelt wurden, sollten 
Protonenpumpeninhibitoren oder 
H2-Rezeptorenblocker bekommen 
 weitere Analgetikao 

ROSE 1. Tocilizumab 8 mg/kg + MTXt 
2. Placebo + MTXt 
 

MTX: Beibehalten der Dosis zum Studienanfang 
(+ Folat oder Äquivalent ≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in 

Woche 16 
 
Art der Anpassung:  
 2-mal 8 mg/kg Tocilizumab im 

Abstand von 4 Wochen  
 zusätzlich möglich: intraartikuläre 

Kortikosteroide oder Dosiserhöhung 
der oralen Kortikosteroide (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag)  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich (≤ 40 mg/Tag für ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion im 

Studienverlauf (≤ 40 mg 
Triamcinolonäquivalent) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile 

Dosis 
 weitere Analgetikao 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 335: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Tocilizumab    
TOWARD 1. Tocilizumab 8 mg/kg + MTXt 

2. Placebo + MTXt 
 
MTX: Beibehalten der Dosis zum Studienanfang 
(+ Folat oder Äquivalent ≥ 5 mg/Woche) 

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in SJC und TJC in 

Woche 16 
 
Art der Anpassung: 
einmalig: 
 Dosisanpassung der 

Hintergrundtherapie mit einem 
DMARD und / oder Einnahme eines 
weiteren sDMARDu, v 
 zusätzlich möglich: intraartikuläre 

Kortikosteroide (ohne Dosisangabe) 
oder Dosiserhöhung der oralen 
Kortikosteroide (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen 
möglich (≤ 40 mg/Tag Prednison ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: bis Woche 16: 

1 Injektion (≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent) 
(ab Woche 16 führte dies zum Ausschluss aus 
der Wirksamkeitsanalyse) 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren: stabile 

Dosis 
 Patientinnen und Patienten, die mit 

Kortikosteroiden oder NSARs behandelt 
wurden, sollten Protonenpumpeninhibitoren 
oder H2-Rezeptorenblocker bekommen 
 weitere Analgetikao 

TRACE 1. Tocilizumab 8 mg/kg i. v., alle 4 Wochen + 
DMARD(s)w 

2. Placebo i. v. + DMARD(s)w 
 
DMARDs (inkl. MTX): Beibehalten der stabilen Dosis 
der letzten 8 Wochen vor Studienbeginn 
(+ Folsäure ≥ 5 mg/Woche für alle Patientinnen und 
Patienten mit MTX-Behandlung)  

definiertes Kriterium:  
 < 20 % Reduktion in geschwollenen 

und schmerzhaften Gelenken zu 
Woche 16 

 
 Art der Anpassung (einmalig): 

Anpassung der DMARD-Dosis 
und / oder Behandlung mit einem 
anderen DMARD und ggf. i. a. 
Kortikosteroide oder Erhöhung der 
oralen Kortikosteroid-Dosis bis zu 
10 mg Prednisonäquivalent/Tagx 

 orale Kortikosteroide 
 stabile Dosis (≤ 10 mg 

Prednisonäquivalent/Tag) 
 ≤ 1 Dosiserhöhung (≤ 40 mg 

Prednisonäquivalent/Tag) für maximal 
2 Wochen erlaubt für andere Indikationen als 
RA 

 i. a. Kortikosteroide: ≤ 1 Gelenk bis Woche 16 
(≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent/Injektion)s 
 NSARs inklusive COX-2-Inhibitoren bei 

stabiler Dosis, Anpassung bei Verschlechterung 
der Krankheitsaktivität erlaubt, falls absolut 
erforderlich 
 Analgetikan 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 335: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Direktvergleich    
ACT-FIRST 1. Tocilizumab + 8 mg/kg i. v., alle 4 Wocheny + 

MTX oral oder parenteral 
2. Adalimumab 40 mg s. c., alle 2 Wocheny + MTX 
oral oder parenteral 
 
MTX: stabile Dosis 10–25 mg/Woche (+ Folsäure 
≥ 5 mg/Woche für alle Patientinnen und Patienten) 

bis Woche 24 keine relevanten 
Anpassungen geplant 
 

 orale Kortikosteroide 
 bei stabiler Dosis (≤ 10 mg 

Prednosonäquivalent/Tag)  
 Dosiserhöhung für maximal 2 Wochen für 

andere Indikationen als RA oder bei 
Verschlechterung der Krankheitsaktivität 
erlaubt 

 i. a. Kortikosteroide: ≤ 1 Gelenk bis Woche 18 
(≤ 40 mg Triamcinolonäquivalent/Injektion) bei 
erheblicher Verschlechterung der 
Krankheitsaktivität 
 NSAR inklusive COX-2-Inhibitoren bei stabiler 

Dosis 
 Analgetikaq 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 335: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen 
nicht aufgeführt. 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Körpergewicht < 60 kg: 500 mg, 60–100 kg: 750 mg, > 100 kg: 1000 mg 
d: Ein injiziertes Gelenk wurde für den weiteren Verlauf der Studie als aktiv bewertet.  
e: nicht erlaubt innerhalb von 12 Stunden vor Gelenkuntersuchung 
f: ausschließlich ≥ 14 Tage vor der nächsten Endpunkterhebung 
g: nicht erlaubt 24 Stunden vor Endpunkterhebung 
h: für die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation 
i: Kurzwirkende NSAIDs oder Analgetika nicht erlaubt < 6 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung. 
j: In den Studienunterlagen als Arm H oder R-2-mal 1 g CS-IV bezeichnet. 
k: In den Studienunterlagen als Arm A oder R-Pbo CS-Pbo bezeichnet. 
l: Ein injiziertes Gelenk wurde im Vergleich zu Studienbeginn für Nutzenendpunkte als nicht verbessert gewertet. 
m: nicht erlaubt innerhalb von 24 Stunden vor einer Visite 
n: nicht erlaubt innerhalb von 24 Stunden vor Erhebungen von Nutzenendpunkten 
o: nicht erlaubt < 24 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung 
p: nicht erlaubt innerhalb von 4 Wochen vor Endpunkterhebungen zu Woche 24 
q: nicht erlaubt innerhalb von 12 Stunden vor Erhebungen von Nutzenendpunkten 
r: Dosisreduktion nicht erlaubt innerhalb von 8 Wochen vor Woche 52 
s: Patientinnen und Patienten mit Kortikosteroid-Injektion nach Woche 16 wurden aus der Analyse von Nutzenendpunkten ausgeschlossen 
t: relevante Teilpopulation, die mit MTX ohne weitere DMARDs als Kombinationstherapie behandelt wurde 
u: in der Studie als „traditionelles“ DMARD beschrieben 
v: Die Kombination von MTX mit Leflunomid war nicht erlaubt. 
w: Folgende DMARDs waren erlaubt: MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, Parenteralgold, Sulfasalazin, Azathioprin, Leflunomid; DMARDs konnten allein oder 

in Kombination gegeben werden (die Kombination MTX + Leflunomid war nicht erlaubt). 
x: Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung gingen in die Auswertung des primären Endpunkts als Patienten mit fehlendem Ansprechen ein. 
y: Die Behandlung mit Adalimumab und Tocilizumab erfolgte in der Studie zunächst verblindet. Mit dem Protokoll Amendment C (Version 3.0, 06 Februar 2012) 

wurde die Studie im offenen Studiendesign durchgeführt. Patienten erhielten Tocilizumab oder Adalimumab gemäß dem initial randomisierten Arm. 
ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; ASS: Acetylsalicylsäure; COX: Cyclooxygenase; DMARD: Disease-modifying 
antirheumatic Drug; i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; JC: Anzahl Gelenke; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; 
s. c.: subkutan; RA: rheumatoide Arthritis; sDMARD: synthetisch hergestelltes DMARD; SJC: Swollen Joint Count (Anzahl geschwollene Gelenke); TJC: Tender 
Joint Count (Anzahl schmerzhafte Gelenke) 
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Populationen gemäß Studienplanung 
Tabelle 336: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 6.1)  
Studie  Studienpopulation 
Abatacept  
 ATTAIN  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs (inklusive MTX) oder 

Anakinra und ≥ 1 TNFα-Inhibitor 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II oder III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX) oder Anakinra: Behandlung für mindestens 3 Monate und stabile 

Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation 
 Biologika:  

- fehlendes Ansprechen nach Behandlung mit ≥ 1 TNFα-Inhibitor für mindestens 3 Monate 
in der Vergangenheit  

- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor Studienbeginn) 
- Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 60 Tage vor Studienbeginn 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) für 

mindestens 25 der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation 
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A 

IM101071  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 12 Wochen in der Vergangenheit, stabile Dosis (6–8 
mg/Woche) innerhalb der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss 

- weitere DMARDs (außer MTX): keine Behandlung innerhalb der letzten 56 Tage vor 
Studieneinschluss für Leflunomid, innerhalb der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss 
für weitere DMARDs 

 Biologika:  
- Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 56 Tage vor Studieneinschluss 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss  
 orale Adrenokortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb 

der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss 
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR (inkl. ASS): stabile Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 336: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Adalimumab  
ORAL 
STANDARD 

 Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 4 Monate in der Vergangenheit, stabile Dosis 
(7,5–25 mg/Woche) innerhalb der letzten 6 Wochen vor der 1. Studienmedikation 
(< 15 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert wurde) 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4–8 Wochen vor der 
1. Studienmedikation  

 Biologika:  
- Patientinnen und Patienten mit fehlender Wirksamkeit von TNFα-Inhibitoren oder durch 

TNFα-Inhibitoren induzierten UEs in der Vergangenheit waren ausgeschlossen 
- Abatacept, Anakinra, Etanercept, Infliximab und Tocilizumab: keine Behandlung 

innerhalb der letzten 4–12 Wochen vor der 1. Studienmedikation  
- Rituximab: keine Behandlung innerhalb des letzten Jahres vor der 1. Studienmedikation  
 Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der letzten 

4 Wochen vor der 1. Studienmedikation  
 i. a., i. v. oder i. m. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 1. Studienmedikation 

Certolizumab Pegol 
RA0025  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX  

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung für mindestens 24 Wochen vor Studienbeginn, stabile Dosis 
(≥ 10 mg/Woche) innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studienbeginn 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor Studienbeginn 
(für Leflunomid keine Behandlung innerhalb der letzten 24 Wochen vor Studienbeginn, 
wenn keine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

 Biologika:  
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit  
- weitere Biologika; keine Behandlung innerhalb der letzten 24 Wochen vor Studienbeginn 

(für Etanercept keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studienbeginn); 
Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf TNFα-Inhibitoren waren 
ausgeschlossen (außer wenn sie zu Beginn der Therapie angesprochen hatten) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 
letzten 28 Tage vor Studienbeginn  
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 28 Tage vor 

Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 14 Tage vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 336: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Golimumab  
GO-AFTER  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs (inkl. MTX) und 

≥ 1 TNFα-Inhibitor  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX, Sulfasalazin und / oder Hydroxychloroquin: Behandlung für 
mindestens 12 Wochen und stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 
1. Studienmedikation;  

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 
1. Studienmedikation  

 Biologika:  
- Behandlung mit ≥ 1 Dosis Adalimumab, Etanercept oder Infliximab in der Vergangenheit 
- Adalimumab / Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
- Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
- Golimumab / Certolizumab Pegol / Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit  
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) oder keine 

Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor der 1. Studienmedikation 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 

1. Studienmedikation 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor der 1. Studienmedikation 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 336: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Rituximab  
DANCER  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX und 1–5 weiteren DMARDs 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit 10–25 mg/Woche (oral oder parenteral) für mindestens 
12 Wochen, stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss 

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor Randomisierung 
- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor Ran-

domisierung; Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf 1–5 weitere 
DMARDs abgesehen von MTX wurden eingeschlossen 

 Biologika 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
- weitere Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Randomisierung 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss 

SIERRA  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit 10–25 mg/Woche (oral oder parenteral) für 
mindestens 12 Wochen, stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studienbeginn 

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor Randomisierung, 
(2 Wochen, wenn eine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Randomisierung 

 Biologika:  
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- weitere Biologika: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Randomisierung 
mussten (4-8 Wochen) vor der 1. Studienmedikation abgesetzt werden 
 orale Kortikosteroide: Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studienbeginn, 

stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studienbeginn 
 i. a. oder parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 336: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Rituximab  
REFLEX  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX und ≥ 1 TNFα-Inhibitor 

(Adalimumab, Etanercept oder Infliximab) 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit 10–25 mg/Woche (oral oder parenteral) für 
mindestens 12 Wochen, stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studieneinschluss 

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor Randomisierung 
- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Randomisierung 
 Biologika:  

- Toxizität oder unzureichende Wirksamkeit von Etanercept, Infliximab oder 
Adalimumab (≥ 3 Monate Etanercept 2-mal 25 mg/Woche oder ≥ 4 Infusionen 
Infliximab ≥ 3 mg/kg oder ≥ 3 Monate Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen) 

- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit  
 Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss  
 i. a. oder parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studieneinschluss 

WA16291  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX und ≥ 1 weiteres DMARD, 
insgesamt Vorbehandlung mit ≤ 5 DMARDs 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf ≤ 5 DMARDs 
- MTX: Behandlung in Monotherapie für mindestens 16 Wochen, stabile Dosis 

(10 mg/Woche, oral) innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn; partielles 
klinisches Ansprechen auf die Monotherapie mit MTX bei Studieneinschluss 

- Azathioprin: keine Behandlung innerhalb von 6 Monaten vor Studieneinschluss; keine 
Behandlung für > 2 Jahre in der Vergangenheit 

- weitere DMARDs: Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf 
≥ 1 weiteres DMARD abgesehen von MTX  

 Biologika: k. A. 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 12,5 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb 

der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Studieneinschluss 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 336: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  
LITHE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studienbeginn, stabile Dosis 
(10–25 mg/Woche, oral oder parenteral) innerhalb der letzten 8 Wochen vor 
Studienbeginn 

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Randomisierung 
(4 Wochen, wenn eine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

- weitere DMARDs: mussten vor Studienbeginn abgesetzt werden 
 Biologika:  

- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit TNFα-Inhibitoren 
wegen fehlenden Ansprechens oder Unverträglichkeit waren ausgeschlossen 

- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 6 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: in stabiler Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 336: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  
MEASURE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studienbeginn, stabile Dosis 
(7,5–25 mg/Woche, oral oder parenteral) innerhalb der letzten 8 Wochen vor 
Studienbeginn 

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Randomisierung, 
(4 Wochen, wenn eine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

- weitere DMARDs: mussten vor Studienbeginn abgesetzt werden 
 Biologika:  

- TNFα-Inhibitoren: Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf 
einen TNFα-Inhibitor innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn oder mit 
unzureichendem Ansprechen auf > 2 TNFα-Inhibitoren in der Vergangenheit waren 
ausgeschlossen 

- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab / Abatacept: keine Behandlung innerhalb der letzten 

8 Wochen vor Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. oder parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 336: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  
OPTION  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studienbeginn, stabile Dosis 
(10–25 mg/Woche, oral oder parenteral) innerhalb der letzten 8 Wochen vor 
Studienbeginn 

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Randomisierung 
(4 Wochen, wenn eine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

- weitere DMARDs: mussten vor Studienbeginn abgesetzt werden 
 Biologika: 

- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit TNFα-Inhibitoren 
wegen fehlenden Ansprechens oder Unverträglichkeit waren ausgeschlossen 

- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 6 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 336: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  
RADIATE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX und ≥ 1 TNFα-Inhibitor 

(Adalimumab, Etanercept oder Infliximab) 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studienbeginn, stabile Dosis 
(10–25 mg/Woche, oral oder parenteral) innerhalb der letzten 8 Wochen vor 
Studienbeginn 

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Randomisierung, 
(4 Wochen, wenn eine Behandlung mit Cholestyramin erfolgte) 

- weitere DMARDs: mussten vor Studienbeginn abgesetzt werden  
 Biologika 

- Toxizität bei Behandlung mit Etanercept, Infliximab oder Adalimumab oder 
unzureichende Wirksamkeit nach Behandlung mit einem dieser Wirkstoffe innerhalb 
des letzten Jahres vor Randomisierung (≥ 3 Monate Etanercept 2-mal 25 mg/Woche 
oder 1-mal 50 mg/Woche oder ≥ 4 Infusionen Infliximab ≥ 3 mg/kg oder ≥ 3 Monate 
Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen) 

- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 6 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 336: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  
ROSE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, parenterales Gold, Sulfasalazin, Azathioprin 
und Leflunomid: stabile Dosis innerhalb der letzten 7 Wochen vor Studienbeginn (in 
Monotherapie oder in Kombination, aber keine Kombinationstherapie mit MTX und 
Leflunomid)  

- weitere DMARDs: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Randomisierung 

 Biologika:  
- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit Biologika (inkl. 

TNFα-Inhibitoren) wegen fehlendem Ansprechen oder Unverträglichkeit waren 
ausgeschlossen 

- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Abatacept / Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit  
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 6 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. oder parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 

TOWARD  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, parenterales Gold, Sulfasalazin, Azathioprin 
und Leflunomid: stabile Dosis innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studienbeginn (in 
Monotherapie oder in Kombination, aber keine Kombinationstherapie mit MTX und 
Leflunomid) 

 Biologika  
- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit TNFα-Inhibitoren 

wegen fehlendem Ansprechen oder Unverträglichkeit waren ausgeschlossen 
- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 6 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 336: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Tocilizumab  
TRACE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit DMARDs  

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs:  

- MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, parenterales Gold, Sulfasalazin, Azathioprin 
und Leflunomid: stabile Dosis innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studienbeginn (in 
Monotherapie oder in Kombination, aber keine Kombinationstherapie mit MTX und 
Leflunomid) 

 Biologika:  
- Patientinnen und Patienten mit abgebrochener Behandlung mit TNFα-Inhibitoren 

wegen fehlenden Ansprechens oder Unverträglichkeit waren ausgeschlossen 
- Anakinra: keine Behandlung innerhalb der letzten Woche vor Randomisierung 
- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor Randomisierung 
- Adalimumab / Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Randomisierung 
- Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 336: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Population gemäß 
Studienplanung (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie  Studienpopulation 
Direktvergleich  
ACT-FIRST  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX und 1 TNFα-Inhibitor 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studienbeginn, stabile Dosis 
(10–25 mg/Woche, oral oder parenteral) innerhalb der letzten 8 Wochen vor 
Studienbeginn 

- weitere DMARDs: k. A. 
 Biologika:  

- Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf genau 1 TNFα-Inhibitor 
(Etanercept, Infliximab, Golimumab oder Certolizumab) für mindestens 3 Monate vor 
Studienbeginn 

- keine Behandlung mit Abatacept, Adalimumab, Tocilizumab oder Rituximab in der 
Vergangenheit 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 
letzten 6 Wochen vor Studienbeginn  
 i. a. und parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen vor Studienbeginn 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation 
vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen nicht aufgeführt. 
ACR: American College of Rheumatology; ASS: Acetylsalicylsäure; DMARD: Disease-modifying 
antirheumatic Drug; EULAR: European League Against Rheumatism; i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; 
i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum, 
TNF: Tumornekrosefaktor; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1)  
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW (SD) Median 

Abatacept          
ATTAIN          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne weitere 
DMARDs 

        

Abatacept + 
MTX 

173 53 (12) 80 / 20 k. A. weiß: 168 (97) 
andere: 5 (3)b 

12,6 (8,5) 12,0 1,8 (0,6) bis Monat 6 keine 
relevanten 

Anpassungen 
geplant 

Monat 6: 
16 (9,2) 
[7 (4,0)] 

Placebo + 
MTX 

89 53 (11) 76 / 24 k. A. weiß: 83 (93) 
andere: 6 (7)b 

11,5 (8,7) 11,0 1,8 (0,6) Monat 6: 
23 (25,8) 

[19 (21,3)] 
(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1471 - 

Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW (SD) Median 

Abatacept           
IM101071           
relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit Biologika  

        

Abatacept + 
MTX 

14 54 (12) 71 / 29 k. A. gemäß Studienplanung 
asiatisch 

8,1 (5,2) k. A. 1,6 (0,5) bis Monat 6 keine 
relevanten 

Anpassungen 
geplant 

Monat 6: 
0 (0) 

[0 (0)] 
Placebo + MTX 25 52 (12) 72 / 28 k. A. 

 
6,7 (4,5) k. A. 1,7 (0,6) Monat 6: 

3 (12,0) 
[1 (4,0)] 

Adalimumab  
 

ORAL STANDARD          
relevante Teilpopulation: 
mit Vorbehandlung mit 
Biologika 

         

Adalimumab + 
MTX 

19 51 (13) 79 / 21 4 (21,1) weiß: 16 (84) 
schwarz: 1 (5) 
asiatisch: 1 (5) 
andere: 1 (5) 

10,3 (8,5) 7,5 1,2 (0,5) bis Monat 6 keine 
relevanten 

Anpassungen 
geplant 

bis 6 Monate: 
3 (15,8) 

[3 (15,8)] 

Placebo + MTX 12 54 (10) 67 / 33 5 (41,7) weiß: 8 (67) 
schwarz: 1 (8) 

asiatisch: 3 (25) 
andere: 0 (0) 

11,1 
(11,5) 

8,3 1,4 (0,8) Anpassungen zu 
Monat 3: 
7 (58,3) 

[7 (58,3)] 

bis 6 Monate:  
0 (0)c 

[1 (8,3)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW (SD) Median 

Anakinra keine Studie identifiziert 
Certolizumab Pegol          
RA0025          
relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung  
mit Biologika  

       

Certolizumab 
Pegol + MTX 

11 52 (8) 91 / 9 k. A. asiatisch: 11 (100) 9,3 (3,7) 10,4 1,7 (0,8) bis Woche 24 keine 
relevanten 

Anpassungen 
geplantd 

Woche 24: 
3 (27,3) 

[1 (9,1)] 

Placebo + MTX 7 50 (10) 71 / 29 k. A. asiatisch: 7 (100) 8,0 (5,2) 5,6 1,3 (0,6) 
 

Woche 24: 
3 (42,9) 

[3 (42,9)] 
Etanercept  keine Studie identifiziert 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1473 - 

Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW (SD) Median 

Golimumab           
GO-AFTER          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

        

Golimumab + 
MTX 

103 53 (12) 75 / 25 17 (16,5) kaukasisch: 90 (87) 

schwarz: 6 (6) 
andere: 7 (7)b 

12,1 (8,9) 9,5 1,5 (0,6) Woche 24: 
k. A. 

[24 (23,3b)] 

Woche 24: 
k. A. 

[2 (2,0)]  
Studienabbruch 
insgesamt liegt 

ausschließl. für GP 
vor:e 

12 (7,8) 
 

Placebo + MTX 102 55 (13) 83 / 17 20 (19,6) kaukasisch: 88 (86) 

schwarz: 6 (6) 
andere: 8 (8)b 

12,6 (9,1) 10,7 1,6 (0,6) Woche 24: 
k. A. 

[42 (41,2b)] 

Woche 24: 
k. A. 

[5 (4,9)]  
Studienabbruch 
insgesamt liegt 

ausschließl. für GP 
vor:e 

26 (16,8) 
 

Infliximab  keine Studie identifiziert 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW (SD) Median 

Rituximab           
DANCER           
relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung 
mit TNFα-Inhibitoren und MTX 

       

Rituximab + 
MTXf 

16 47 (13) 19 / 81 k. A. kaukasisch: 13 (81) 
hispanisch: 2 (13) 

schwarz: 0 (0) 
andere: 1 (6) 

9,9 (7,3) 9,7 1,9 (0,5) 24 Wochen 
0 (0)  

[0 (0)] 
 

24 Wochen 
3 (16,7) 

[2 (11,1)]b, g 

Placebo + 
MTXh 

19 56 (10) 26 / 74 k. A. kaukasisch: 18 (95) 
hispanisch: 0 (0) 
schwarz: 1 (5) 
andere: 0 (0)  

8,1 (5,3) 7,2 1,9 (0,6) 24 Wochen 
10 (52,6)b, i 
[10 (52,6)]i 

24 Wochen 
8 (42,1) 

[9 (47,4)]b, c 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1475 - 

Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW (SD) Median 

Rituximab           
SIERRA         
relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung  
mit TNFα-Inhibitoren und MTX 

     k. A. 
liegt ausschließl. für GP vorj: 

 
 

Rituximab + 
MTX 

30 51 (10) 83 / 17 4 (13) weiß: 21 (70) 
schwarz: 4 (13) 

hispanisch: 3 (10) 
andere: 2 (7)b 

11,3 (8,3) 8,6 k. A. keine Anpassungen 
geplant 

bis Woche 36: 
3 (4,4) 
[0 (0)] 

MTX 14 47 (13) 86 / 14 1 (7) 
 

weiß: 12 (86) 
schwarz: 1 (7) 

hispanisch: 1 (7) 
andere: 0 (0) 

7,5 (5,3) 6,1 k. A.  
Woche 12:  
28 (82,4) 

[28 (82,4)] 

Woche 12: 
6 (17,6) 
 [0 (0)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW (SD) Median 

Rituximab           
REFLEX         

Rituximab + 
MTX 

311 52 (12) 81 / 19 k. A. kaukasisch: 269 (87) 
schwarz: 14 (5) 

hispanisch: 17 (6) 
andere: 8 (3)b 

12,1 (8,3) 10,1 1,9 (0,6) bis Woche 24 keine 
relevanten 

Anpassungen 
geplantk 

57 (18) 

[37 (11,9b)] 

Placebo + MTX 209 53 (13) 81 / 19 k. A. kaukasisch: 182 (87) 
schwarz: 11 (5) 

hispanisch: 10 (5) 
andere: 6 (3)b 

11,7 (7,7) 10,2 1,9 (0,5)  97 (46) 

[82 (39,2b)] 

WA16291         
relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung 
mit TNFα-Inhibitoren und MTX 

       

Rituximab + 
MTX 

3 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. bis Woche 24 keine 
relevanten 

Anpassungen 
geplant 

k. A. 

Placebo + MTX 4 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation          
Rituximab + 
MTX 

40 54 (12) 75 / 25 k. A. kaukasisch 40 (100) 12 (7) 11,0 1,8 (0,6) bis Woche 24 keine 
relevanten 

Anpassungen 
geplant 

Woche 24: 
1 (3) [0 (0)] 

Placebo + MTX 40 54 (11) 80 / 20 k. A. kaukasisch 40 (100) 11 (7) 10,0 2,0 (0,5) Woche 24: 
3 (8) [2 (5)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
LITHE           
relevante Teilpopulation: 
mit Vorbehandlung mit 
Biologika 

       k. A. 
liegt ausschließl. für GP vorl: 

Tocilizumab + MTX 48 55 (11) 79 / 21 7 (15) weiß: 34 (71) 
schwarz: 2 (4) 
asiatisch: 2 (4) 

andere: 10 (20,8)b 

12,2 (7,4) 11,0 1,6 (0,7) 24 Wochen: 
41 (10) 

[41 (10)] 
52 Wochen: 

59 (15) 
[59 (15)] 

24 Wochen: 
33 (8,3)b 
[1 (0,2)b] 

52 Wochen: 
57 (14,2)b 
[2 (0,5b)] 

Placebo + MTX 53 55 (12) 89 / 11 6 (11) weiß: 43 (81) 
schwarz: 2 (4) 
asiatisch: 2 (4) 

andere: 6 (11,3)b 

11,9 (7,9) 10,7 1,6 (0,6) 24 Wochen: 
150 (38) 

[150 (38)] 
52 Wochen: 

195 (50) 
[195 (50)] 

24 Wochen: 
36 (9,2)b 

[13 (3,3)]b 
52 Wochen: 
59 (15,1)b 
[12 (3,0b)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
MEASURE           
relevante Teilpopulation: mit  
Vorbehandlung mit Biologika  

       

Tocilizumab + MTX 31 56 (10) 87 / 13 7 (23) weiß: 29 (94) 
schwarz: 2 (6) 
asiatisch: 0 (0) 

14,1  
(9,7) 

13,1 1,7 (0,7) Woche 24: 
k. A.  

[6 (20,0)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für  

GP vor:m 12 (17) 

Woche 24: 
2 (6,7) 
[0 (0)]b 

Placebo + MTX 25 57 (10) 88 / 12 4 (16) weiß: 20 (80) 
schwarz: 2 (8) 

asiatisch: 3 (12) 

11,4 
(10,0) 

8,2 1,6 (0,5) Woche 24: 
k. A. 

[15 (57,7)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für  

GP vor:m 27 (43) 

Woche 24: 
2 (7,7) 
[k. A.] 

[davon wg. 
fehlender 

Wirksamkeit] liegt 
ausschließl. für  
GP vor:m [1 (2)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
OPTION           
relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit Biologika 

        

Tocilizumab + MTX 12 49  
(14) 

0 / 100 1 (8) weiß: 7 (58) 
asiatisch: 4 (33) 

Ureinwohner  
Amerika / Alaska: 1 

(8) 

7,8 (4,9) 6,1 1,7 (0,9) Woche 24: 
 k. A. 

[1 (8,3)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für  

GP vor:n 

19 (9,3b) 
 

Woche 24: 
0 (0) 

[k. A.] 

[davon wg. 
fehlender 

Wirksamkeit] liegt 
ausschließl. für  

GP vor:n 

[0 (0)] 
Placebo + MTX 20 52  

(12) 
15 / 85 0 (0) weiß: 12 (60) 

asiatisch: 7 (35) 
Ureinwohner  

Amerika / Alaska: 1 
(5) 

12,2 (7,2) 12,0 1,6 (0,7) Woche 24: 
k. A. 

[7 (35,0)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für  

GP vor:n 

68 (33,3b) 
 

Woche 24: 
4 (20,0) 
[k. A.] 

[davon wg. 
fehlender 

Wirksamkeit] liegt 
ausschließl. für  

GP vor:n 

[4 (2,0)b] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab           
RADIATE         

Tocilizumab + MTX 175 54 (13) 83 / 17 36 (21) weiß: 156 (89) 
schwarz: 8 (5) 
andere: 11 (6)b 

12,5 (9,3) 10,5 1,7 (0,6) Woche 24: 
k. A. 

[20 (11,4 b)] 

Woche 24: 
23 (13,1b) 
[4 (2,3 b)] 

Placebo + MTX 160 54 (13) 79 / 21 38 (24) weiß: 151 (94) 
schwarz: 3 (2) 
andere: 6 (4)b 

11,3 (9,2) 8,1 1,7 (0,6) k. A.  
[66 (41,3b)] 

33 (20,6)b 

[18 (11,3b)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab          
ROSE          
relevante Teilpopulation: in Kombination mit MTX ohne weitere 
DMARDs, mit Vorbehandlung 
mit Biologika  

   MDHAQ   

Tocilizumab + MTX 117 56 (12) 78 / 22 24 (21) weiß: 100 (86) 
schwarz: 15 (13) 

andere: 2 (2)b 

10,6 
(9,5) 

7,4  5,4 (1,6) Woche 24:  
k. A. 

[20 (17,1)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für  

GP vor:o 

66 (16,1) 

Woche 24: 
14 (12,0) 

[k. A.] 
[davon wg. 
fehlender 

Wirksamkeit] liegt 
ausschließl. für GP 

vor:o 

[6 (1,5b)] 
Placebo + MTX 74 56 (13) 89 / 11 18 (24) weiß: 64 (87) 

schwarz: 5 (7) 
andere: 5 (7)b 

10,2 
(9,1) 

8,1 5,6 (1,9) Woche 24: 
k. A. 

[19 (25,7)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für  

GP vor:o 
58 (28,3) 

 

Woche 24: 
9 (12,2) 
[k. A.] 

[davon wg. 
fehlender 

Wirksamkeit] liegt 
ausschließl. für GP 

vor:o 

[4 (2,0b)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab          
TOWARD          
relevante Teilpopulation: in Kombination  
mit MTX ohne weitere DMARDs, mit Vorbehandlung 
mit Biologika  

       

Tocilizumab + MTX 102 55 (11) 86 / 14 18 (18) weiß: 89 (87) 
schwarz: 6 (6) 
andere: 7 (7) 

13,3 
(10,7) 

9,3 1,6 (0,6) Woche 24:  
k. A. 

[5 (4,9)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für  

GP vor:p 

19 (2,4b) 

Woche 24: 
9 (8,8) 
[k. A.] 

[davon wg. 
fehlender 

Wirksamkeit] liegt 
ausschließl. für GP 

vor:p 

[3 (0,4b)] 
Placebo + MTX 44 55 (13) 89 / 11 10 (23) weiß: 40 (91) 

schwarz: 2 (5) 
andere: 2 (5) 

12,0 
(10,2) 

9,2 1,6 (0,6) Woche 24:  
k. A. 

[7 (15,9)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für  

GP vor:p 

45 (10,9b) 

Woche 24: 
3 (6,8) 
[k. A.] 

[davon wg. 
fehlender 

Wirksamkeit] liegt 
ausschließl. für GP 

vor:p 

[15 (3,6b)] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

Tocilizumab          
TRACE          
relevante Teilpopulation: in Kombination  
mit MTX ohne weitere DMARDs, mit 
Vorbehandlung mit Biologika 

       

Tocilizumab + MTX 12 44 (12) 75 / 25 0 (0) asiatisch: 12 (100) 7,4 (7,9) 6,0 1,4 (0,4) Woche 24: 
k. A. 

[0 (0)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für  

GP vor:q 

0 (0) 

Woche 24 
0 (0) 

[0 (0)] 

Placebo + MTX 4 39 (15) 75 / 25 0 (0) asiatisch: 4 (100) 3,7 (4,2) 2,3 1,2 (0,4) Woche 24: 
k. A. 

[0 (0)] 
Therapieanpassungen 

insgesamt liegen 
ausschließl. für  

GP vor:q 

4 (5,7) 

Woche 24 
0 (0) 

[0 (0)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Direktvergleich           
ACT-FIRST         

Tocilizumab + MTX 48 51 (13) 79 / 21 11 (23) weiß: 40 (38) 
schwarz: 6 (13) 

andere: 2 (4) 

11,2 (8,7) 10,6 1,5 (0,6) bis Woche 24 keine 
relevanten 

Anpassungen 
geplant 

Woche 24: 
12 (25,0 b) 

[3 (6,3 b)] 
Adalimumab + MTX 48 54 (12) 83 / 17 8 (17) weiß: 43 (90) 

schwarz: 3 (6) 
andere: 2 (4) 

10,7 
(10,9) 

6,1 1,5 (0,5) 15 (31,3 b) 

[3 (6,3 b)] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 337: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen 
nicht aufgeführt. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: eigene Berechnung 
c: Die Angaben sind zueinander widersprüchlich, der Grund ist unklar. 
d: Bei unzureichendem Ansprechen zu Woche 12 und 14 wurde die Studie zu Woche 16 abgebrochen. 
e: bezogen auf Gesamtpopulation: N (GOL + MTX) = 153; N (Pla + MTX) = 155 
f: in den Studienunterlagen als Arm H oder R-2-mal 1 g CS-IV bezeichnet 
g: Angabe bezogen auf 18 Patientinnen und Patienten 
h: in den Studienunterlagen als Arm A oder R-Pbo CS-Pbo bezeichnet 
i: 8 Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung haben die Studie vor Woche 24 abgebrochen. 
j: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (R + MTX) = 69; N (MTX) = 34 
k: Bei fehlendem Ansprechen ab Woche 16 musste die Studie abgebrochen werden. 
l: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 401; N (Pla + MTX) = 394 
m: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 69; N (Pla + MTX) = 63 
n: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 205; N (Pla + MTX) = 204 
o: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 412; N (Pla + MTX) = 207 
p: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + DMARDs) = 805; N (Pla + DMARDs) = 415 
q: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + DMARDs) = 139; N (Pla + DMARDs) = 70 
CS: Kortikosteroid; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; GOL: Golimumab; HAQ: Health Assessment Questionnaire; k. A.: keine Angabe; 
m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise 
eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; Pbo: Placebo; R: Rituximab; SD: Standardabweichung; TNF: Tumornekrosefaktor; TOC: Tocilizumab; w: weiblich 
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Tabelle 338: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 6.1)  
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Abatacept           
ATTAIN           
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere DMARDs 

         

Abatacept + MTX 173 k. A.  50,3 
(13,8)  

k. A.  46,0 
(12,5)  

k. A.  CRP: 6,5 (0,9)  k. A.  k. A.  

Placebo + MTX 89 k. A.  49,1 
(10,9)  

k. A.  45,3 
(10,3)  

k. A.  CRP: 6,5 (0,7)  k. A.  k. A.  

IM101071           
relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit Biologika  

         

Abatacept + MTX 14 k. A.  50,0 
(10,5) 

k. A.  44,6 
(9,5) 

k. A.  CRP: 6,5 (0,6)  k. A.  k. A.  

Placebo + MTX 25 k. A.  46,3 
(10,0) 

k. A.  42,1 
(9,1) 

k. A.  CRP: 6,4 (0,6)  k. A.  k. A.  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 338: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Adalimumab  
 

ORAL STANDARD           
relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit Biologika 

         

Adalimumab + MTX 19 k. A. 37,2 
(13,7) 

k. A. 36,3 
(13,7) 

k. A. CRP: 5,2 (1,1) 
ESR: 6,2 (1,0) 

 k. A. k. A. 

Placebo + MTX 12 k. A. 39,2 
(13,8) 

k. A. 38,0 
(13,6) 

k. A. CRP: 5,5 (1,1) 
ESR: 6,5 (1,1) 

 k. A. k. A. 

Anakinra  keine Studie identifiziert 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 338: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Certolizumab Pegol           
RA0025           
relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung 
mit Biologika 

   DAS 28 (ESR)     

Certolizumab 
Pegol + MTX 

11 > 11–≤ 26: 1 
(9,1) 

> 26: 10 (90,9) 

45,6 
(16,6) 

> 10–≤ 22: 1 (9,1) 
> 22: 10 (90,9) 

41,7 
(15,2) 

3,2–≤ 5,1: 1 (9,1) 
> 5,1: 10 (90,9) 

ESR: 6,6 (1,1)  k. A.  k. A.  

Placebo + MTX 7 > 11–≤ 26: 1 
(14,3) 

> 26: 6 (85,7) 

37,4 
(15,8) 

> 10–≤ 22: 1 (14,3) 
> 22: 6 (85,7) 

36,4 
(15,7) 

3,2–≤ 5,1: 1 (14,3) 
> 5,1: 6 (85,7) 

ESR: 6,3 (0,9)  k. A.  k. A.  

Etanercept keine Studie identifiziert 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 338: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Golimumab         
GO-AFTER         
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

         

Golimumab + MTX 107 k. A. 40,9 
(14,9) 

k. A. 39,2 
(14,2) 

k. A. CRP: 5,8 (1,1)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 103 k. A. 40,5 
(14,0) 

k. A. 38,6 
(13,4) 

k. A. CRP: 5,7 (1,0)  k. A. k. A. 

Infliximab keine Studie identifiziert 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 338: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Rituximab          
DANCER          
relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung  
mit TNFα-Inhibitoren und MTX 

        

Rituximab + MTXb 16 k. A. 49,4 
(12,3) 

k. A. 46,3 
(11,6) 

k. A. ESR: 7,0 (0,7)  k. A. k. A. 

Placebo + MTXc 19 k. A. 52,1 
(12,5) 

k. A. 47,5 
(11,2) 

k. A. ESR: 6,8 (0,8)  k. A. k. A. 

SIERRA          
relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung  
mit TNFα-Inhibitoren und MTX 

        

Rituximab + MTX 30 k. A. 46,4 
(16,0) 

k. A. 45,3 
(15,8) 

k. A. ESR: 6,5 (1,1) 
CRP: 5,5 (1,0) 

 

 k. A. k. A. 

MTX 14 k. A. k. A.d k. A. k. A.d k. A. k. A.d  k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 338: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Rituximab          
REFLEX         Genant-

modifizierter 
Sharp-Score 

Rituximab + MTX 311 > 11: 298 (100)e 

 
49,7 

(15,1) 
> 2,8–≤ 10: 2 

(0,7)f 

> 10–≤ 22: 8 (2,7)g 

> 22: 288 (96,6)h 

45,9 
(13,7) 

≤ 2,6: 0 (0) 
> 2,6–≤ 3,2: 1 (0) 

CRP: 4,8 (0,9) 
ESR: 6,9 (1,0) 

 k. A. Erosion Score:  
24,6 (17,3) 

JSN Score: 23,4 
(19,0) 

TSS: 48,3 (34,9) 
Placebo + MTX 209 > 11: 201 (100)e 

 
48,4 

(14,3) 
 > 2,8–≤ 10: 0 (0)f 

> 10–≤ 22: 7 (3,5)g 

> 22: 194 (96,5)h 

44,6 
(13,2) 

≤ 2,6: 0 (0) 
> 2,6–≤ 3,2: 0 (0) 

CRP: 4,7 (0,9) 
ESR: 6,8 (1,0) 

 k. A. Erosion Score:  
25,4 (18,3) 

JSN Score: 22,8 
(19,1) 

TSS: 47,9 (36,0) 
WA16291          
relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung  
mit TNFα-Inhibitoren und MTX 

        

Rituximab + MTX 3 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX 4 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           
Rituximab + MTX 40 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 6,8 (0,9)  k. A. k. A. 
Placebo + MTX 40 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 6,9 (0,8)  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 338: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Tocilizumab          
LITHE          
relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit Biologika 

         

Tocilizumab + MTX 48 k. A. 43,2 
(14,3) 

k. A. 41,0 
(14,1) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,7 (1,1)  k. A. TSS:  
33,0 (29,6) 

Placebo + MTX 53 k. A. 43,1 
(12,8) 

k. A. 40,4 
(12,4) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,6 (0,9)  k. A. TSS:  
31,4 (35,3) 

MEASURE          
relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit Biologika 

         

Tocilizumab + MTX 31  k. A.  43,4 
(16,9)  

k. A.  42,2 
(16,1)  

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,6 (1,2)  k. A.  k. A.  

Placebo + MTX 25  k. A.  46,1 
(14,3)  

k. A.  44,2 
(13,6)  

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,8 (1,0)  k. A.  k. A.  

OPTION           
relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit Biologika 

         

Tocilizumab + MTX 12 k. A. 45,2 
(12,8) 

k. A. 46,5 
(12,5) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,9 (0,8)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 20 k. A. 48,6 
(12,6) 

k. A. 44,2 
(14,1) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 7,1 (0,8)  k. A k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 338: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Tocilizumab           
RADIATE      DAS 28 (ESR)      

Tocilizumab +  
MTX 

175 > 11: 168 (98,8)e 45,8 
(13,6) 

> 10– ≤ 22: 
4 (2,4)g 

> 22: 164 (96,5)h 

43,0 
(12,6) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

CRP: 6,1 (1,0) 
ESR: 6,8 (0,9) 

 k. A. k. A. 

Placebo + MTX 160 > 11: 154 (97,5)e 46,4 
(15,8) 

> 10–≤ 22: 
13 (8,2)g 

> 22: 141 (89,2)h 

42,7 
(14,3) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

CRP: 6,2 (1,1) 
ESR: 6,8 (1,1) 

 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 338: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Tocilizumab          
ROSE          
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere DMARDs, mit 
Vorbehandlung mit Biologika 

         

Tocilizumab + MTX 117  k. A.  42,5 
(13,9)  

k. A.  40,6 
(13,1)  

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,6 (1,0)   k. A.  k. A.  

Placebo + MTX 74  k. A.  44,4 
(16,4)  

k. A.  41,9 
(15,1)  

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,7 (1,1)   k. A.  k. A.  

TOWARD           
relevante Teilpopulation: in Kombination  
mit MTX ohne weitere DMARDs, mit 
Vorbehandlung mit Biologika 

        

Tocilizumab + MTX 102  k. A.  45,7 
(14,4) 

k. A.  43,7 
(13,8) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,8 (1,0)  k. A.  k. A.  

Placebo + MTX 44  k. A.  42,7 
(11,7) 

k. A.  40,6 
(10,6) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,6 (0,9)  k. A.  k. A.  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 338: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro Kategorie MW (SD)  

Tocilizumab          
TRACE           
relevante Teilpopulation: in Kombination  
mit MTX ohne weitere DMARDs, mit 
Vorbehandlung mit Biologika 

        

Tocilizumab + MTX 12 k. A. 36,7 
(12,7) 

k. A. 35,0 
(11,9) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 6,0 (0,9)  k. A. k. A. 

Placebo + MTX 4 k. A. 50,5 (8,9) k. A. 48,7 
(8,5) 

< 2,6: 0 (0) 
≤ 3,2: 0 (0) 

ESR: 7,3 (0,6)  k. A. k. A. 

Direktvergleich          
ACT-FIRST     DAS 28 (ESR)      

Tocilizumab + MTX 48 k. A. 44,5 
(18,1) 

k. A. 37,0 
(15,3) 

< 5,1: 10 (20,8) 
≥ 5,1–< 7: 30 (62,5) 

≥ 7: 8 (16,7) 

ESR: 6,0 (1,1)  k. A. k. A. 

Adalimumab + MTX 48 k. A. 41,1 
(17,5) 

k. A. 33,0 
(11,3) 

< 5,1: 10 (20,8) 
≥ 5,1–< 7: 34 (70,8) 

≥ 7: 4 (8,3) 

ESR: 5,7 (0,9)  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 338: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen 
nicht aufgeführt. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung 

relevant 
b: in den Studienunterlagen als Arm H oder R-2-mal 1 g CS-IV bezeichnet 
c: in den Studienunterlagen als Arm A oder R-Pbo CS-Pbo bezeichnet 
d: Abgesehen von geschwollenen und schmerzhaften Gelenken wurden in diesem Studienarm keine ACR20-, ACR50- oder ACR70-Komponenten erhoben. 
e: In den Unterlagen des Herstellers wurde die Kategorie mit der Bezeichnung „mittelschwer/hoch“ angegeben. 
f: In den Unterlagen des Herstellers wurde die Kategorie mit der Bezeichnung „gering“ angegeben. 
g: In den Unterlagen des Herstellers wurde die Kategorie mit der Bezeichnung „mittelschwer“ angegeben. 
h: In den Unterlagen des Herstellers wurde die Kategorie mit der Bezeichnung „hoch“ angegeben. 
ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; ACR50: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 
50 %; ACR70: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 70 %; CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; 
CS: Kortikosteroid; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; IV: intravenös; JSN: Joint Space Narrowing (Gelenkspaltverschmälerung); k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; 
MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
Pbo: Placebo; R: Rituximab; SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity Index; TNF: Tumornekrosefaktor; TSS: Total Sharp Score 
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Tabelle 339: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 6.1)  
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Abatacept          

ATTAIN          

relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere DMARDs 

 68 / 66 Gelenke        

Abatacept + MTX 173 31,2 (13,3) / 21,8 (10,2)  71,2 (19,4)  68,6 (19,8)   127 (73,4)  k. A.  4,3 (3,8) / k. A.  
Placebo + MTX 89 32,2 (13,2) / 20,7 (9,9) 67,5 (19,3)  68,6 (19,7)  66 (74,2)  k. A.  3,9 (3,5) / k. A.  

IM101071          

relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit 
Biologika 

 68 / 66 Gelenke        

Abatacept + MTX 14 26,2 (9,7) / 21,4 (8,1) 70,2 (14,9) 70,9 (15,2)  10 (71,4)  k. A.  5,3 (3,4) / k. A.  
Placebo + MTX 25 25,0 (8,7) / 18,8 (6,1) 75,5 (13,8) 70,2 (15,4)  22 (88,0)  k. A.  4,2 (2,6) / k. A.  

Adalimumab  
 

ORAL STANDARD          

relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit Biologika 

68 / 66 Gelenke        

Adalimumab + MTX 19 26,9 (15,8) / 18,6 (11,6) 48,9 (24,3) 54,1 (22,7)  12 (66,7)  12 (66,7) 0,9 (1,2)c / 42 (21) 
Placebo + MTX 12 31,0 (14,0) / 16,4 (7,0) 65,1 (21,0) 61,8 (23,3)  7 (58,3)  6 (54,5) 1,2 (1,5)c / 50 (25) 

Anakinra  keine Studie identifiziert 
(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1498 - 

Tabelle 339: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Certolizumab Pegol          

RA0025          

relevante Teilpopulation: mit  
Vorbehandlung mit Biologika  

        

Certolizumab Pegol + 
MTX 

11 15,4 (7,3) / 12,6 (7,6)  58,9 (19,1) 61,9 (20,9)  7 (63,6)  k. A.  3,9 (4,2) / 57 (39) 

Placebo + MTX 7 13,6 (6,5) / 11,2 (6,6) 67,4 (14,4)  60,6 (21,3)  5 (71,4)  k. A.  1,0 (1,0) / 40 (11) 
Etanercept keine Studie identifiziert 
Golimumab         
GO-AFTER         
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

 68 / 66 Gelenke 
28 / 28 Gelenke 

       

Golimumab + MTX 103 29,5 (16,6) / 16,8 (10,7) 
15,6 (7,5) / 11,5 (6,2) 

64,7 (22,4)d 63,7 (22,4)d  k. A.  74 (73,3) 1,7 (2,4) / 33 (25) 

Placebo + MTX 102 29,6 (18,0) / 17,2 (11,9) 
14,9 (7,6) / 11,5 (6,3) 

64,2 (19,7)d 61,8 (21,0)d.   k. A.  69 (67,7) 2,0 (3,1) / 39 (25) 

Infliximab keine Studie identifiziert 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 339: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Rituximab         

DANCER         

relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung  
mit TNFα-Inhibitoren und MTX 

       

  68 / 66 Gelenke        
Rituximab + MTXe 16 34,0 (16,6) / 20,9 (13,5) 63,1 (16,8) k. A.  12 (75)  k. A. 3,2 (3,8) / 49 (31) 
Placebo + MTXf 19 35,4 (14,2) / 19,6 (9,8) 61,5 (22,9) k. A.  13 (68)  k. A. 3,5 (3,5) / 44 (21) 

SIERRA         

relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung  
mit TNFα-Inhibitoren und MTX 

       

  68 / 66 Gelenke        
Rituximab + MTX 30  35,8 (16,2) / 21,1 (13,1) 65,0 (17,4) 66,7 (17,0)   21 (70,0)  21 (70,0) 1,2 (1,9) / 27 (20)) 
MTX 14 k. A.g k. A.g k. A.g   9 (64,3)  9 (64,3) k. A.g 

REFLEX  68 / 66 Gelenke  
28 / 28 Gelenke 

       

Rituximab + MTX 311 33,9 (15,1) / 23,4 (11,8) 
17,2 (7,1) / 14,9 (5,9) 

64,1 (22,3) 68,9 (21,1)  242 (79)  k. A. 3,7 (3,8) / 48 (26) 

Placebo + MTX 209 33,0 (15,6) / 22,9 (12,6) 
16,5 (7,0) / 14,4 (5,9) 

64,5 (21,3) 69,7 (20,1)  165 (79)  k. A. 3,8 (4,1) / 48 (28) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 339: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Rituximab         

WA16291         

relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung  
mit TNFα-Inhibitoren und MTX 

       

Rituximab + MTX 3 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Placebo + MTX 4 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation          
  68 / 66 Gelenke        

Rituximab + MTX 40 32 (16) / 23 (13) 54,6 (17,8) 61,4 (20,4)  k. A.  k. A. 29 (32) / 53 (23) 
Placebo + MTX 40 32 (13 / 19 (10) 62,6 (16,1) 65,4 (20,3)  k. A.  k. A. 32 (43) / 52 (32) 

Tocilizumab          

LITHE          

relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit 
Biologika 

 68 / 66 Gelenke        

Tocilizumab + MTX 48 29,4 (14,9) / 17,4 (10,6) 58,8 (24,8) 65,6 (22,7)  41 (85)  k. A. 2,2 (2,0) / 47 (25) 
Placebo + MTX 53 27,3 (15,1) / 16,8 (9,8) 59,7 (19,2) 66,6 (20,9)  46 (87)  k. A. 2,7 (3,3) / 50 (29) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 339: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Tocilizumab          

MEASURE          

relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit 
Biologika 

 68 / 66 Gelenke        

Tocilizumab + MTX 31 32,6 (14,7) / 21,7 (11,7) 56,9 (21,1) 60,4 (23,9)  k. A.   k. A.  1,7 (1,6) / 47 (30) 
Placebo + MTX 25 34,1 (17,0) / 19,2 (11,2) 55,5 (21,2) 62,1 (21,8)  k. A.   k. A.  2,1 (3,9) / 51 (28) 

OPTION          
relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit 
Biologika 

 68 / 66 Gelenke        

Tocilizumab + MTX 12 33,0 (19,7) / 18,2 (8,2) 70,9 (16,3) 67,4 (20,4)  10 (83)  k. A.  2,6 (2,2) / 60 (38) 
Placebo + MTX 20 32,8 (19,9) / 19,6 (11,7) 70,5 (19,6) 74,0 (14,5)  13 (65)  k. A. 2,2 (2,0) / 52 (25) 

RADIATE 68 / 66 Gelenke        
Tocilizumab + MTX 175 31,5 (15,3) / 18,7 (10,8) 64,6 (20,6) 70,1 (20,4)  139 (79)  k. A. 2,8 (3,3) / 49 (28) 
Placebo + MTX 160 30,5 (16,7) / 18,9 (11,1) 64,2 (21,8) 71,1 (21,0)  120 (75)  k. A. 3,7 (4,1) / 55 (33) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 339: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Tocilizumab          

ROSE          

relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere DMARDs, mit 
Vorbehandlung mit 
Biologika 

 68 / 66 Gelenke        

Tocilizumab + MTX 117 29,1 (16,2) / 18,3 (11,7)  59,8 (22,1)  66,3 (20,7)   k. A.   k. A.  1,9 (2,1) / 47 (24)  
Placebo + MTX 74 31,0 (17,4) / 19,2 (12,5)  61,4 (22,1)  64,9 (21,9)   k. A.   k. A.  2,2 (3,0) / 51 (24)  

TOWARD          

relevante Teilpopulation: in  
Kombination mit MTX ohne  
weitere DMARDs, mit Vorbehandlung 
mit Biologika 

 

68 / 66 Gelenke 

       

Tocilizumab + MTX 102 32,0 (15,6)/ 21,0 (12,60) 62,9 (22,0) 67,1 (16,5)  77 (75)  k. A.  1,9 (2,1) / 48 (26) 
Placebo + MTX 44 28,7 (11,4)/ 16,9 (9,5) 63,0 (20,7) 66,5 (23,1)  29 (66)  k. A.  2,0 (2,2)/ 44 (22) 

TRACE          

relevante Teilpopulation: in Kombination mit MTX ohne 
weitere DMARDs, mit Vorbehandlung mit Biologika 

       

  68 / 66 Gelenke        
Tocilizumab + MTX 12 24,1 (15,1) / 17,1 (11,1) 57,4 (22,7) 60,6 (20,1)  11 (92)  k. A. 1,6 (2,1) / 44 (42) 
Placebo + MTX 4 37,5 (17,7) / 20,5 (5,8) 56,5 (15,8) 61,0 (12,2)  3 (75)  k. A. 1,9 (1,6) / 71 (51) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 339: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Direktvergleich         
ACT-FIRST 68 / 66 Gelenke 

28 Gelenke 
       

Tocilizumab + MTX 48 24,8 (15,6) / 17,9 (14,2) 
13,5 (7,9) / 11,0 (7,1) 

59,6 (20,8) 62,9 (21,4)  34 (70,8)  k. A. 0,8 (1,0)c / 36 (25) 
Kategorien, n (%) 

CRP ≤ 0,1 mg/dlc: 7 (14,6) 
CRP > 0,1 mg/dlc: 41 (85,4) 

Adalimumab + MTX 48 23,0 (13,7) / 13,4 (10,1) 
11,6 (6,3) / 8,6 (5,4) 

62,1 (19,4) 67,8 (19,9)  32 (66,7)  k. A. 0,9 (1,1)c / 28 (18) 
Kategorien, n (%) 

CRP ≤ 0,1 mg/dlc: 10 (20,8) 
CRP > 0,1 mg/dlc: 38 (79,2) 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen 
nicht aufgeführt. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala, sofern nicht anders angegeben 
c: eigene Berechnung aus Angaben in mg/l 
d: eigene Berechnung aus Angaben zur Einschätzung auf einer 10 cm visuellen Analogskala 
e: in den Studienunterlagen als Arm H oder R-2-mal 1 g CS-IV bezeichnet 
f: in den Studienunterlagen als Arm A oder R-Pbo CS-Pbo bezeichnet 
g: Abgesehen von geschwollenen und schmerzhaften Gelenken wurden in diesem Studienarm keine ACR20-, ACR50- oder ACR70-Komponenten erhoben. 
ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; ACR50: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 
50 %; ACR70: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 70 %; CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; 
CS: Kortikosteroid; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; IV: intravenös; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; 
MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
Pbo: Placebo; R: Rituximab; SD: Standardabweichung; TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1)  
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Abatacept             

ATTAIN             

relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne  
weitere DMARDs 

inkl. MTX          

Abatacept +  
MTX 

173 173 
(100) 

173 (100) k. A. TNFα-Inhibitoren:  
173 (100) 

k. A.  173 (100) 14,8 (4,9) 117 
(67,7) 

k. A. 127 
(73,4) 

Placebo + MTX 89 89 
(100) 

89 (100) k. A. TNFα-Inhibitoren:  
89 (100) 

k. A.  89 (100) 14,2 (6,2) 52 
(58,4) 

k. A. 62 
(69,7) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 

MW 
(SD) 

n (%) 

Abatacept             

IM101071             
relevante Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit Biologika  

exkl. MTX         

Abatacept +  
MTX 

14 alle gemäß 
Studien-
planung 

6 (42,9) k. A. insgesamt: 14 (100) 
TNFα-Inhibitoren: 
13–14 (92,9–100)c 

Infliximab: 9 (64,3) 
Etanercept: 5 (35,7) 
Adalimumab: 1 (7,1) 
Tocilizumab: 1 (7,1) 

k. A.  14 (100d) 6,7 (1,0) 10 (71,4d) 5,5 (2,3) k. A. 

Placebo + MTX 25 7 (28,0) k. A. insgesamt: 25 (100) 
TNFα-Inhibitoren: 
23–25 (92,0–100)c 

Infliximab: 17 (68,0) 
Etanercept: 13 (52,0) 

Adalimumab: 5 
(20,0) 

Tocilizumab: 2 (8,0) 

k. A.  25 (100d) 7,2 (1,0) 24 (96,0d) 6,5 (2,7) k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Adalimumab  
 

ORAL 
STANDARD 

            

relevante Teilpopulation: 
mit Vorbehandlung mit 
Biologika 

 exkl. MTX exkl. MTX         

Adalimumab + 
MTX 

19 19 
(100d) 

12 (63,2) 1,7 (0,9) TNFα-Inhibitoren: 
16 (84,2d) 

andere Biologika: 
3 (15,8d) 

1,1 (0,2)  alle gemäß 
Studien-
planung 

16,2 (4,1) 8 (42,1) 10,0 (6,6) 11 (57,9) 

Placebo + MTX 12 12 
(100d) 

6 (50,0) 2,2 (1,2) TNFα-Inhibitoren: 
9 (75)e 

andere Biologika:  
6 (50)e 

1,3 (0,7)   16,3 (5,2) 7 (58,3) 6,4 (2,8) 7 (58,3) 

Anakinra  keine Studie identifiziert 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Certolizumab Pegol           
RA0025             
relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung mit Biologika       

Certolizumab 
Pegol + MTX  

11 11 (100) 11 (100) 6,3 (2,3) insgesamt: 11 (100) 

 
Abatacept: 1 (9,1d) 
TNFα-Inhibitoren:  
10–11 (90,9–100)d 

1,2 (0,4)  11 (100) 11,8 (2,3) 11 (100) 30,6 
(15,7)f 

10 (90,9) 

Placebo + MTX 7 7 (100) 7 (100) 6,6 (3,6) insgesamt: 7 (100) 

 
Abatacept: 2 (28,6d) 
TNFα-Inhibitoren: 
5–6 (71,4–85,7)d 

1,1 (0,4)  7 (100) 13,6 (3,8) 5 (71,4) 27,0 
(31,7)f 

6 (85,7) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Etanercept keine Studie identifiziert 
Golimumab            
GO-AFTER            
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX  

inkl. MTX inkl. MTX      k. A. 
liegt ausschließl. für GP vor:g 

Golimumab + 
MTX 

103 103 
(100) 

103 (100) Kategorien  
n (%): 

1–2: 41 
(39,8) 
> 2: 62 
(60,2) 

Anakinra: 8 (7,8) 
 

TNFα-Inhibitoren:  
alle gemäß Angaben 

zur Gesamtpopulation 

k. A.  103 (100) 16,8 (5,5) 92 
(60,5) 

6,9 (2,8) 94 
(61,8) 

Placebo + MTX 102 102 
(100) 

102 (100) Kategorien  
n (%): 

1–2: 54 
(52,9) 
> 2: 48 
(47,1) 

Anakinra: 7 (6,9) 
 

TNFα-Inhibitoren:  
alle gemäß Angaben 

zur Gesamtpopulation 

k. A.  102 (100) 16,6 (5,3) 83 
(53,5) 

6,9 (2,8) 92 
(59,4) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 

MW 
(SD) 

n (%) 

Infliximab keine Studie identifiziert 

Rituximab            

DANCER            

relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung 
 mit TNFα-Inhibitoren und MTX 

        

Rituximab +  
MTXh 

16 alle gemäß 
Studienplanung  

16 (100) 2,9 (1,5) TNFα-Inhibitoren:  
16 (100)d 

liegt ausschließlich für 
GP vor:i 

Anakinra: 4 (6) 

2,3 (1,4)j  Fortführung der stabilen 
Dosis vor Studienbeginn 

(10–25 mg/Woche) 

k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTXk 19 19 (100) 3,6 (1,5) TNFα-Inhibitoren:  
19 (100)d 

liegt ausschließlich für 
GP vor:i 

Anakinra: 3 (5) 

2,3 (1,6)j    k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Rituximab            

SIERRA            
relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren und MTX       

   exkl. MTX exkl. MTX         
Rituximab + 
MTX 

30 30 
(100)d 

30 (100)d 4,9 (2,1) 
Kategorien, 

n (%): 
2: 3 (10,0) 
3: 5 (16,7) 
4: 6 (20,0) 
5: 5 (16,7) 

≥ 6: 11 (36,7) 

TNFα-Inhibitoren: 
30 (100)d 

TNFα-
Inhibitoren, 
Kategorien, 

n (%) 
1: 14 (46,7d) 
2: 10 (33,3d) 

3: 6 (20d) 

 Fortführung 
der stabilen 
Dosis vor 
Studien-
beginn  

(10–25 mg/ 
Woche) 

17,1 (4,0) 13 
(43,3) 

7,7 (2,8) k. A. 

MTX 14 14 
(100)d 

14 (100)d 3,9 (1,7) 
Kategorien, 

n (%): 
2: 3 (21,4) 
3: 4 (28,6) 
4: 4 (28,6) 

5: 0 (0) 
≥ 6: 3 (21,4) 

TNFα-Inhibitoren: 
14 (100)d 

TNFα-
Inhibitoren 
Kategorien,  

n (%) 
1: 6 (42,9d) 
2: 6 (42,9d) 
3: 2 (14,3d) 

  17,1 (4,6) 2 (14,3) 5,0 (0,0)  k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Rituximab            

REFLEX   exkl. MTX         
Rituximab + 
MTX 

311 307 
(100) 

k. A. 2,6 (1,8) Anakinra: 36 (12) 
TNFα-Inhibitoren: 

309 (100)d: 
Adalimumab: 71 (23) 
Etanercept: 168 (55) 
Infliximab: 219 (71) 

TNFα-
Inhibitoren 
1,5 (0,67) 

 Fortführung 
der Vorbe-
handlung 

16,4 (8,8)l 306m 

(98,4n) 
518,4 

(53,1)l, o 
k. A. 

Placebo + MTX 209 209 
(100) 

k. A.  2,4 (1,8) Anakinra: 34 (16) 
TNFα-Inhibitoren:  

209 (100)d: 
Adalimumab: 38 (18) 
Etanercept: 104 (50) 
Infliximab 169 (81) 

TNFα-
Inhibitoren 
1,5 (0,67) 

  16,7 (9,9)l 208m 

(99,5n) 
520,7  

(34,0)l, o 
k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Rituximab            

WA16291            
relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren und MTX       

Rituximab + MTX 3 3 (100d) k. A. k. A. Infliximab: 3 (100d) k. A.  Fortführung 
der Vorbe-
handlung  

k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo + MTX 4 4 (100d) k. A. k. A. Infliximab: 4 (100d) k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation    exkl. MTX         
Rituximab + MTX 40 40 

(100) 
k. A. 2,5 (1,4)p Infliximab: 3 (8) 2,5 (1,4)p  Fortführung 

der Vorbe-
handlung 

14,3 (3,6)l k. A. k. A. k. A. 

Placebo + MTX 40 40 
(100) 

k. A. 2,6 (1,3)p Infliximab: 4 (10) 2,6 (1,3)p  14,4 (3,7)l k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 

MW 
(SD) 

n (%) 

Tocilizumab             
LITHE             
relevante Teilpopulation: 
mit Vorbehandlung mit 
Biologika 

 exkl. MTX        k. A. 
liegt ausschließl. 

für GP vorq: 
Tocilizumab + 
MTX 

48 alle gemäß 
Studienplanung 

48 (100)r 3,4 (1,7)r Abatacept: 
2 (4d) 

Anakinra: 
3 (6d) 

TNFα-Inhibitoren: 
43 (90d) 

3,4 (1,8)r 
 

TNFα-
Inhibitoren 
Kategorien, 

n (%): 
1: 32 (67d) 
2: 10 (21d) 

3: 1 (2d) 

 Fortführung 
der Vorbe-
handlung 

20,4 (28,3) 24 (50) 47,9 
(19,8)l 

281 
(70,4) 

 

Placebo + MTX 53  53 (100)r 2,7 (1,6)r Abatacept: 
0 (0) 

Anakinra: 
5 (9d) 

TNFα-Inhibitoren: 
45 (85d) 

2,7 (1,6)r 

 
TNFα-

Inhibitoren 
Kategorien, 

n (%): 
1: 37 (70d) 
2: 6 (11d) 
3: 2 (4d) 

  15,8 (3,9) 30 (57) 46,9 
(20,2)l 

271 
(69,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 

MW 
(SD) 

n (%) 

Tocilizumab             
MEASURE             
relevante Teilpopulation: mit Vorbehandlung mit Biologika        

   exkl. MTX          
Tocilizumab + 
MTX 

31 alle gemäß 
Studien-
planung 

31 (100)r 3,0 (2,9)r k. A. 
  

Abatacept: 3 (10d) 
Anakinra: 6 (19d) 

Rituximab: 6 (19d) 
TNFα-Inhibitoren: 

28 (90d) 

3,0 (2,9)r  Fortführung der 
Vorbehandlung 

16,5 (5,1) 13 (42) k. A. 
 

k. A. 

Placebo + MTX 25 
 

25 (100)r 2,7 (2,3)r k. A. 
 

Abatacept: 8 (32d) 
Anakinra: 3–4 (12–

16d) 
Rituximab: 2 (8d) 
TNFα-Inhibitoren:  

18 (72d) 

2,7 (2,3)r  
 

16,7 (5,1) 7 (28) k. A. 
 

k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 

MW 
(SD) 

n (%) 

Tocilizumab             
OPTION             
relevante 
Teilpopulation: mit 
Vorbehandlung mit 
Biologika 

 exkl. MTX        k. A. 
liegt ausschließl. 

für GP vors: 

Tocilizumab +  
MTX 

12 alle gemäß 
Studienplanung 

12 (100)r 3,8 (1,7)r Abatacept: 0 (0) 
Anakinra: 1 (8d) 

TNFα-Inhibitoren:  
10–11 (83–92d) 

3,8 (1,7)r  Fortführung 
der Vorbe-
handlung 

14,0 (4,2) 7 (58) 51,5 
(88,8)l 

135 
(65,5) 

Placebo + MTX 20  20 (100)r 4,0 (1,7)r Abatacept: 1 (5d) 
Anakinra: 2 (10d) 
TNFα-Inhibitoren: 

19 (95d) 

4,0 (1,7)r   15,9 (3,8) 8 (40) 48,9 
(21,1)l 

139 
(68,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Tocilizumab             
RADIATE  exkl. MTX          

Tocilizumab + 
MTX 

175 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

143 (81,7) 1,9 (1,7) 
Kategorien  

n (%): 
1: 51 (29,1) 
2: 37 (21,1) 
3: 19 (10,9) 
4: 11 (6,3) 
5: 13 (7,4) 
6: 10 (5,7) 

> 6: 2 (1,1)d 

TNFα-Inhibitoren: 
175 (100) 

TNFα-
Inhibitoren 
Kategorien  

n (%) 
1: 86 (49) 
2: 59 (34) 

≥ 3: 30 (17) 

 175 (100) 15,8 (4,5) 93 
(53,1) 

49,5 
(22,1)l 

109 
(62,3) 

Placebo + MTX 160  134 (83,8) 2,1 (1,6) 
Kategorien  

n (%): 
1: 31 (19,4) 
2: 38 (23,8) 
3: 30 (18,8) 
4: 13 (8,1) 
5: 11 (6,9) 
6: 8 (5,0) 

> 6: 3 (1,9) 

TNFα-Inhibitoren: 
160 (100) 

TNFα-
Inhibitoren 
Kategorien  

n (%) 
1: 67 (42) 
2: 70 (44) 

≥ 3: 23 (14) 

 160 (100) 16,4 (4,8) 93 
(58,1) 

52,9 
(31,8)l 

92 (57,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 

MW 
(SD) 

n (%) 

Tocilizumab             
ROSE             
relevante Teilpopulation: in Kombination mit MTX 
ohne weitere DMARDs, mit Vorbehandlung mit 
Biologika  

 k. A. 
liegt ausschließl. für GP vort: 

    k. A. 
liegt ausschließl. 

für GP vor:t 

Tocilizumab + 
MTX 

117 alle gemäß 
Studien-
planung 

k. A. 2,3 (1,5)r Abatacept: 0 
(0) 

Anakinra: 4 
(1,0) 

TNFα-
Inhibitoren: 
154 (37,7) 

 
 

TNFα-
Inhibitoren: 
0,5 (0,8)u 

TNFα-Inhibitoren 
Kategorien, 

n (%):  
1: 109 (26,7) 

2: 35 (8,6) 
3: 10 (2,4) 

 Fortführung 
der Vorbe-
handlung 

16,8 (4,5) 47 
(40,2) 

47,3 
(22,3)l 

224 
(54,8) 

Placebo + MTX 74 
 

k. A. 2,2 (1,2)r Abatacept: 2 
(1,0) 

Anakinra: 4 
(2,0) 

TNFα-
Inhibitoren: 

78 (38,0) 

TNFα-
Inhibitoren: 
0,5 (0,7)u 

TNFα-Inhibitoren 
Kategorien, 

n (%):  
1: 55 (26,8) 
2: 21 (10,2) 

3: 2 (1,0) 

 
 

17,1 (15,2) 24 
(32,4) 

43,6 
(17,4)l 

111 
(54,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Tocilizumab             
TOWARD             
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere DMARDs, mit 
Vorbehandlung mit Biologika  

 
 

 
k. A. 

liegt ausschließl. für GP vorv: 

    NSAR: k. A. 
liegt ausschließl. 

für GP vorv: 

Tocilizumab + 
MTX 

102 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

102 (100)r 2,8 (2,0)r Abatacept:  
1 (< 1) 

Anakinra:  
17 (2) 

 
TNFα-Inhibitoren: 

139 (17,3) 

0,2 (0,5)u 

 
TNFα-

Inhibitoren 
Kategorien n 

(%):  
1: 112 (14,0) 

2: 26 (3,2) 
3: 1 (< 1) 

 Fortführung 
der Vorbe-
handlung 

15,8 (5,1) 48 (47) k. A. 573 
(71,4) 

Placebo + MTX 44 
 

44 (100)r 3,0 (1,6)r Abatacept:  
0 (0) 

Anakinra:  
7 (2) 

TNFα-Inhibitoren: 
61 (14,7) 

0,2 (0,5)u 

 
TNFα-

Inhibitoren 
Kategorien n 

(%):  
1: 46 (11,1) 
2: 12 (2,9) 
3: 3 (< 1) 

 
 

14,1 (4,7) 23 (52) k. A. 319 
(77,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Tocilizumab             
TRACE             
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX ohne 
weitere DMARDs, mit 
Vorbehandlung mit Biologika  

 
 

 
k. A. 

liegt ausschließl. für GP vorw: 

    NSAR: k. A. 
liegt ausschließl. für 

GP vorw: 

Tocilizumab + 
MTX 

12 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

12 (100)r 2,6 (0,5)d, r 

 
Kategorien 

n (%)r: 
2: 4 (33) 
3: 8 (67) 

Anakinra: 4 (3) 
Abatacept: 1 (< 1) 
TNFα-Inhibitoren: 

12 (9) 

TNFα-
Inhibitoren, 
Kategorie, 

n (%): 
1: 12 (9) 

 Fortführung 
der 

Vorbehand-
lung 

11,0 (1,7) 3 (25) k. A. 80 
(57,6) 

Placebo + MTX 4  4 (100)r 2,5 (0,6)d, r 

 
Kategorien 

n (%)r: 
2: 2 (50) 
3: 2 (50) 

Anakinra: 0 (0) 
Abatacept: 0 (0) 

TNFα-Inhibitoren: 
5 (7) 

TNFα-
Inhibitoren, 
Kategorie, 

n (%): 
1: 5 (7) 

  10,00 (0,0) 2 (50) k. A. 35 
(51,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Direktvergleich            
ACT-FIRST             

Tocilizumab + 
MTX 

48 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

k. A. k. A. Etanercept: 24 (50,0) 
Infliximab: 15 (31,3) 
Golimumab: 5 (10,4) 
Certolizumab: 4 (8,3) 

gemäß 
Studien-
planung 

Vorbehand-
lung mit 
genau 

1 TNFα-
Inhibitor  

 Fortführung der stabilen 
Dosis zu Studienbeginn 

(10–25 mg/Woche) 

k. A. k. A. k. A. 

Adalimumab + 
MTX 

48 k. A. k. A. Etanercept: 28 (58,3) 
Infliximab: 9 (18,8) 

Golimumab: 9 (18,8) 
Certolizumab: 2 (4,2) 

   k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 340: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.1) 
(Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor. Die Studien werden daher in den Ergebnistabellen 
nicht aufgeführt. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: synthetische DMARDs 
c: eigene Berechnung zu Mindest- und Maximalanzahl aus Angaben zu Häufigkeiten einzelner Biologika 
d: eigene Berechnung 
e: eigene Berechnung aus Angaben zu den in der Studie untersuchten 2 Placebo-Teilgruppen 
f: Angabe in mg/Woche 
g: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (GOL + MTX) = 153; N (Pla + MTX) = 155 
h: in den Studienunterlagen als Arm H oder R-2-mal 1 g CS-IV bezeichnet 
i: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (R + MTX) = 62; N (Pla + MTX) = 63 
j: zusammenfassende Angabe für DMARDs, TNFα-Inhibitoren und Anakinra 
k: in den Studienunterlagen als Arm A oder R-Pbo CS-Pbo bezeichnet 
l: mittlere Dosis in Woche 1 angegeben in [mg/Woche] 
m: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Kortikosteroid-Behandlung in Woche 1 
n: eigene Berechnung auf Basis der randomisierten Patientinnen und Patienten 
o: Die Kortikosteroid-Dosis wurde in den Wochen 1 bis 4 stark reduziert, die Dosierung ab Woche 4 lag im Mittel bei ca. 50–65 mg/Woche. 
p: zusammenfassende Angabe für DMARDs und Biologika 
q: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 401; N (Pla + MTX) = 394 
r: gemeinsame Angabe DMARDs und Anti-TNF-Inhibitoren 
s: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 205; N (Pla + MTX) = 204 
t: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + MTX) = 412; N (Pla + MTX) = 207 
u: eigene Berechnung aus Angaben der Häufigkeiten 
v: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + DMARDs) = 805; N (Pla + DMARDs) = 413 
w: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (TOC + DMARDs) = 139; N (Pla + DMARDs) = 70 
CS: Kortikosteroid; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; exkl.: exklusive; GOL: Golimumab; inkl.: inklusive; IV: intravenös; k. A.: keine Angabe; 
MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) 
Patientinnen und Patienten; Pla: Placebo; Pbo: Placebo; R: Rituximab; SD: Standardabweichung; TOC: Tocilizumab; TNF: Tumornekrosefaktor 
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A12.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Tabelle 341: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Studienpool 6.1)  
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Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX     
ORAL 
STANDARD 

unklara ja ja ja ja ja niedrig 

Certolizumab Pegol + MTX vs. Placebo + MTX     
RA0025 unklara ja ja ja ja ja niedrig 
Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX     
GO-AFTER unklara ja ja ja ja ja niedrig 
Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX     
DANCER unklara ja ja ja ja ja niedrig 
REFLEX unklara ja ja ja ja ja niedrig 
SIERRA unklara ja nein nein ja ja niedrig 
Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX     
OPTION unklara ja ja ja ja ja niedrig 
RADIATE unklara ja ja ja ja ja niedrig 
TOWARD unklara ja ja ja ja ja niedrig 
TRACE unklara ja ja ja ja ja niedrig 
Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX     
ACT-FIRST ja ja nein ja ja ja niedrig 
a: unzureichende Angaben im Studienbericht beziehungsweise Publikation 
MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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A12.2.3 Klinische Remission 

A12.2.3.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 342: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 6.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Abatacept  
ATTAIN      

24 Wochen       
Abatacept + MTX 169 11 (6,5) 9 (5,3) 7 (4,1) 17 (10,1) 
Placebo + MTX 85 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 / 86 (1,2) 

IM101071      
24 Wochen       

Abatacept + MTX 14 0 (0) 1 (7,1) 1 (7,1) 2 (14,3) 
Placebo + MTX 25 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Adalimumab  
ORAL STANDARD      

24 Wochen       
Adalimumab + MTX 19 0 (0) 0 (0) 1 (5,3) 2 (10,5) 
Placebo + MTX 12 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (8,3) 

Anakinra keine Studie 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 342: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Certolizumab pegol      
RA0025       

24 Wochen      
Certolizumab Pegol + MTX 11 1 (9,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)c 

Placebo + MTX 7 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)c 

Etanercept keine Studie 
Golimumab      
GO-AFTER       

24 Wochen       
Golimumab + MTX 98 12 (12,2) 12 (12,2) 11 (11,2) 14 (14,3) 
Placebo + MTX 91 2 (2,2) 2 (2,2) 2 (2,2) 3 (3,3) 

Infliximab keine Studie 
Rituximab      
DANCER      

24 Wochen       
Rituximab + MTX 16 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Placebo + MTX 19 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

REFLEX      
24 Wochen       

Rituximab + MTX 298 17 (5,7) 16 (5,4) 11 / 293 (3,7) 25 / 293 (8,4)c 

Placebo + MTX 201 1 (0,5) 0 (0) 2 / 200 (1) 2 / 200 (1)c 

SIERRA   keine verwertbaren Datend 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 342: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Tocilizumab      
LITHE keine verwertbaren Datene 

MEASURE      
24 Wochen       

Tocilizumab + MTX 28f 3 (10,7g) 4 / 27f (14,8g) 4 (14,3g) 9 / 27f (33,3g)c 
Placebo + MTX 24f 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)c 

OPTION      
24 Wochen       

Tocilizumab + MTX 12f 2 (16,7g) 2 (16,7g) 1 (8,3g) 3 (25,0g)c 
Placebo + MTX 16f 0 (0g) 0 (0g) 0 /17f (0g) 0 / 17f (0g)c 

RADIATE      
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 148f 8 (5,4g)d 8 (5,4g)d 6 / 143f (4,2g)d 38 / 143f (26,6g)c 

Placebo + MTX 128f 1 (0,8g)d 1 / 127f (0,8g)d 0 (0g)d 1 / 127f (0,8g)c 

ROSE      
24 Wochen       

Tocilizumab + MTX 100f 9 (9g) 9 (9g) 7 / 102f (6,9g) 29 / 99f (29,3g)c 
Placebo + MTX 63f 0 (0g) 0 / 62f (0g) 0 (0g) 1 (1,6g)c 

TOWARD      
24 Wochen       

Tocilizumab + MTX 91f 6 (6,6g) 5 / 88f (5,7g) 6 / 93f (6,5g) 21 / 90f (23,3g)c 
Placebo + MTX 41f 1 (2,4g) 1 (2,4g) 1 (2,4g) 1 (2,4g)c 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 342: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Tocilizumab      
TRACE      

24 Wochen       
Tocilizumab + MTX 12 1 (8,3) 1 (8,3) 0 (0) 7 (58,3)c 
Placebo + MTX 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)c 

Direktvergleich      
ACT-FIRST      

24 Wochen      
Adalimumab + MTX 33 2 (6,1) 1 (3,0) 2 (6,1) 10 (30,3)c 
Tocilizumab + MTX 36 3 (8,3) 3 / 35 (8,6) 3 / 35 (8,6) 13 (36,1)c 

Gruppenunterschied  k. A. k. A. k. A. k. A. 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers. Die Angaben zum Studienende und -beginn (Baseline) können auf 

anderen Patientenzahlen basieren. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen Patientenzahlen ausgewertet wurden, werden diese in den 
Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 

b: ≤ 1 schmerzhaftes Gelenk, ≤ 1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert ≤ 1 mg/dl und globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 
Patienten ≤ 1 auf einer Skala von 0 bis 10 cm 

c: DAS 28 [ESR] 
d: keine Patientinnen und Patienten im Kontrollarm ausgewertet 
e: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % 

beziehungsweise der Unterschied der Anteile nicht berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden die 
Daten nicht dargestellt. 

f: eigene Berechnung: Summe aus den ausgewerteten und den wegen Therapieanpassung aufgrund von fehlender Wirksamkeit nicht berücksichtigten Patientinnen 
und Patienten  

g: eigene Berechnung 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit 
Ereignis; SDAI: Simplified Disease Activity Index; TNF: Tumornekrosefaktor 
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A12.2.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 343: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) 
(Studienpool 6.1) 
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Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX 
ACT-FIRST niedrig nein neina ja ja hoch 
a: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 

A12.2.3.2 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt klinische Remission (CDAI ≤ 2,8) entfällt, da keine bedeutsame 
Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 140). 
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A12.2.4 Niedrige Krankheitsaktivität 

A12.2.4.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 344: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 6.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 
n / N (%) 

  

SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

Abatacept 
 

ATTAIN     
24 Wochen     

Abatacept + MTX 169 33 (19,5) 32 (18,9) 28 (16,6) 
Placebo + MTX 85 4 (4,7) 3 (3,5) 4 / 86 (4,7) 

IM101071     
24 Wochen     

Abatacept + MTX 14 2 (14,3) 2 (14,3) 2 (14,3) 
Placebo + MTX 25 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Adalimumab 
 

ORAL STANDARD     
24 Wochen     

Adalimumab + MTX 19 5 (26,3) 5 (26,3) 4 (21,1) 
Placebo + MTX 12 1 (8,3) 1 (8,3) 1 (8,3) 

Anakinra keine Studie 
Certolizumab Pegol     
RA0025      

24 Wochen     
Certolizumab Pegol + MTX 11 6 (54,5) 6 (54,5)b 1 (9,1) 
Placebo + MTX 7 1 (14,3) 1 (14,3)b 0 (0) 

Etanercept keine Studie 
Golimumab     
GO-AFTER      

24 Wochen      
Golimumab + MTX 98 22 (22,4) 22 (22,4) 22 (22,4) 
Placebo + MTX 91 9 (9,9) 9 (9,9) 7 (7,7) 

Infliximab keine Studie 
Rituximab     
DANCER     

24 Wochen     
Rituximab + MTX 16 3 (18,8) 3 (18,8) 1 (6,3) 
Placebo + MTX 19 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 344: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 
n / N (%) 

  

SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

REFLEX     
24 Wochen      

Rituximab + MTX 293 68 / 298 (22,8) 68 / 298 (22,8) 44 (14,8)b 
Placebo + MTX 200 10 / 201 (5,0) 10 / 201 (5,0) 4 (2,0)b 

SIERRA keine verwertbaren Datenc 

Tocilizumab     
LITHE keine verwertbaren Datend 

MEASURE     
24 Wochen     

Tocilizumab + MTX 28e 8 (28,6f) 7 / 27e (25,9f) 10 / 27e (37,0f)b 
Placebo + MTX 24e 0 (0f) 0 (0f) 1 (4,2f)b 

OPTION     
24 Wochen     

Tocilizumab + MTX 12e 3 (25,0f) 3 (25,0f) 3 (25,0f)b 
Placebo + MTX 16e 0 (0f) 0 (0f) 0 / 17e (0f)b 

RADIATE     
24 Wochen     

Tocilizumab + MTX 148e 48 (32,4f) 49 (33,1f) 63 /143e (44,1)b 
Placebo + MTX 128e 8 (6,3f) 8 / 127f (6,3f) 3 / 127e (2,4f)b 

ROSE     
24 Wochen     

Tocilizumab + MTX 100e 33 (33f) 37 (37f) 36 / 99e (36,4f) 
Placebo + MTX 63e 7 (11,1f) 8 / 62e (12,9f) 4 (6,3f) 

TOWARD     
24 Wochen     

Tocilizumab + MTX 91e 20 (22,0f) 19 / 88e (21,6f) 24 / 90e (28,2f)b 
Placebo + MTX 41e 2 (4,9f) 2 (4,9f) 1 (2,4f)b 

TRACE     
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 12e 5 (41,7f) 5 (41,7f) 8 (66,7f)b 
Placebo + MTX 4e 1 (25,0f) 1 (25,0f) 0 (0f)b 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 344: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
(Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 
n / N (%) 

  

SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

 

Direktvergleich     
ACT-FIRST     

24 Wochen     
Adalimumab + MTX 33 14 (42,4) 9 (27,3) 10 (30,3)b 
Tocilizumab + MTX 36 17 (47,2) 17 / 35 (48,6) 21 (58,3)b 

Gruppenunterschied  k. A. k. A. k. A. 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers, Die Angaben 

zum Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren. Wenn für die 
unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen Patientenzahlen ausgewertet wurden, werden diese in den 
Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 

b: DAS 28 [ESR] 
c: keine Patientinnen und Patienten im Kontrollarm ausgewertet 
d: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 

berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der Unterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden 
die Daten nicht dargestellt. 

e: eigene Berechnung: Summe aus den ausgewerteten und den wegen Therapieanpassung aufgrund von 
fehlender Wirksamkeit nicht berücksichtigten Patientinnen und Patienten  

f: eigene Berechnung 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend 
auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und 
Patienten mit Ereignis; SDAI: Simplified Disease Activity Index; TNF: Tumornekrosefaktor 
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A12.2.4.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 345: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10) 
(Studienpool 6.1) 
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Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX 
ACT-FIRST niedrig nein neina ja ja hoch 
a: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 

Ergänzende Darstellung 
Tabelle 346: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach 
Biologikum-Versagen, Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) (Studienpool 6.1) 
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Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX 
ORAL STANDARD niedrig ja ja ja ja niedrig 
Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX 
GO-AFTER niedrig ja unklara ja ja hoch 
Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX     
ACT-FIRST niedrig nein neinb ja ja hoch 
a: bedeutsamer Gruppenunterschied von Personen, die vor Woche 24 die Therapie nicht wegen fehlender 

Wirksamkeit oder UE wechselten (Gesamtpopulation: Prüfintervention: 12,9 %, Placebo: 7,2 %, Gruppen-
unterschied 5,7 Prozentpunkte), wobei Werte nach Therapieanpassung gemäß LOCF ersetzt wurden 

b: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ITT: Intention to treat; LOCF: Last Observation 
carried forward; MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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A12.2.4.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität entfällt, da keine bedeutsame 
Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 140). 
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A12.2.5 Schmerz 

A12.2.5.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 347: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 6.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhe-
bungs-

zeitpunkt 
(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Abatacept 
 

ATTAIN VAS 
[mm] 

   ANCOVA 
(LOCF) 

 
24 Wochen     

Abatacept + MTX  169 71,0 (19,4) 39,5 (26,0)  −33,5 % (4,9c)  −18,69 [−25,38; −12,00]d; 
k. A  Placebo + MTX  86 66,7 (19,0) 58,2 (25,0) −11,0 % (6,8c) 

IM101071 VAS 
[mm] 

   ANCOVA (-)  
24 Wochen     

Abatacept + MTX  14 70,2 (14,9) 38,2 (20,0) −45,2 % (8,0c) −22,90 [−36,52; −9,28]d; 
k. A. Placebo + MTX  25 75,5 (13,8) 61,1 (20,2) −14,9 % (6,1c) 

Adalimumab 
 

ORAL STANDARD VAS 
[mm] 

    MMRM 
24 Wochen     

Adalimumab + MTX  19e 48,9 (24,3)  41,6 (5,3)f −12,0 (28,5) 14,84 [−5,23; 34,91];  
0,144 Placebo + MTX  12e 65,1 (21,0) 26,7 (8,8)f −33,0 (25,5) 

Anakinra keine Studie 
Certolizumab Pegol       
RA0025 VAS 

[mm] 
  

 
 ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
Certolizumab Pegol + 
MTX 

 11 58,9 (19,1) 42,2 (19,9) −16,7 (24,8) −17,47 [−36,54; 1,59]; 
k. A. 

Placebo + MTX  7 67,4 (14,4) 61,0 (12,8) −6,4 (18,8) 
Etanercept keine Studie 
Golimumab       
GO-AFTER VAS 

[mm]g 
  

 
 k. A. 

24 Wochen     
Golimumab + MTX  97 64,7 (22,4) 43,1 (28,4) −22,6 (28,7) −8,6 [−16,8; −0,4];  

0,041 Placebo + MTX  87 64,2 (19,7) 48,8 (26,1) −14,0 (27,5) 
Infliximab keine Studie 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 347: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhe-
bungs-

zeitpunkt 
(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studien-
beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches Verfahren 
(Ersetzungsverfahren) 

Rituximab       
DANCER keine verwertbaren Datenh 

REFLEX VAS 
[mm] 

   ANOVA 
(LOCF) 

ANOVA (LOCF) 
24 Wochen     

Rituximab + MTX  298 64,1 (22,3) 40,7 (27,1) −25,34 (k. A.) −27,00 [−45,58; −8,42];  
0,005 Placebo + MTX  201 64,5 (21,3) 62,0 (25,6) 1,66 (k. A.) 

SIERRA keine verwertbaren Dateni 

Tocilizumab       
LITHE keine verwertbaren Datenh 
MEASURE keine verwertbaren Datenh 
OPTION VAS 

[mm] 
   - 

(LOCF) 
 

24 Wochen     
Tocilizumab + MTX  12 70,9 (16,3) 45,5 (33,2) −23,8 (21,5) −18,0 [−33,61; −2,39]j; 

k. A. Placebo + MTX  20 70,5 (19,6) 57,2 (25,5) −5,8 (20,6) 
RADIATE VAS 

[mm] 
     

24 Wochen      
Tocilizumab 8 mg 
+ MTX 

 170 64,7 (20,6) 40,0 (27,2) −23,9 (k. A.) −19,3 [−26,1; −12,6]; 
< 0,001 

Placebo + MTX  154 64,1 (21,8) 59,0 (23,9) −4,6 (k. A.) 
ROSE keine verwertbaren Datenh 
TOWARD VAS 

[mm] 
   ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen     
Tocilizumab + MTX  88 62,9 (22,0) 41,4 (28,6) −26,8 (k. A.) −19,6 [−34,7; −4,5]; 

k. A. Placebo + MTX  34 63,0 (20,7) 57,7 (22,3) −7,2 (k. A.) 
TRACE VAS 

[mm] 
   ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen     
Tocilizumab + MTX  12 57,4 (22,7) 27,3 (16,1) −22,1 (k. A.) −29,5 [−55,6; −3,4]; 

k. A. Placebo + MTX  4 56,5 (15,8) 56,5 (22,4) 7,4 (k. A.) 
Direktvergleich       
ACT-FIRST VAS 

[mm] 
     

24 Wochen       
Adalimumab + MTX  33 61,8 (18,8) 31,9 (17,6) −30,1 (20,57) −6,3 [−18,56; 5,96]c;  

k. A. Tocilizumab + MTX  36 59,6 (20,8) 35,5 (21,7) −23,8 (29,28) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 347: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Schmerz (VAS) (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 

Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: Eine negative Änderung im Studienverlauf bedeutet Verbesserung, eine negative Mittelwertdifferenz 

bedeutet einen Vorteil für die Testintervention. 
c: vermutlich Angabe in Prozentpunkten 
d: eigene Berechnung aus Angaben zum Erhebungszeitpunkt 
e: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Werten zum Studienbeginn. Keine Angaben über die Anzahl der 

in den MMRM-Analysen berücksichtigten Patientinnen und Patienten. 
f: Angaben aus MMRM-Analyse (Standardfehler) 
g: eigene Berechnung aus Angaben in cm 
h: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 

berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der Unterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden 
die Daten nicht dargestellt. 

i: keine Patientinnen und Patienten im Kontrollarm ausgewertet 
j: Eigene Berechnung aus Angaben zu den Änderungen 
ANOVA: Varianzanalyse; KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; LOCF: Last Observation carried 
forward; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; 
N: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; 
TNF: Tumornekrosefaktor; VAS: visuelle Analogskala 
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A12.2.5.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 348: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, Schmerz (VAS) (Studienpool 6.1) 
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Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX     
ORAL STANDARD niedrig ja unklara ja ja hoch 
Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX     
OPTION niedrig ja  neinb ja ja hoch 
RADIATE niedrig ja  neinc ja ja hoch 
TOWARD niedrig ja  neind ja ja  hoch 
TRACE niedrig ja ja ja neine hoch 
Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX 
ACT-FIRST niedrig nein neinf ja ja hoch 
a: hoher Anteil von Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung in der Kontrollgruppe (58,3 %) 
b: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 

8,3 %, Kontrolle: 35 %; Gruppenunterschied: 26,7 Prozentpunkte), deren Werte gemäß LOCF ersetzt 
wurden 

c: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 
11,4 %, Kontrolle: 41,3 %; Gruppenunterschied: 29,9 Prozentpunkte), deren Werte gemäß LOCF ersetzt 
wurden 

d: hoher Anteil von Patientinnen und Patienten (16 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
e: Bedeutsame Unterschiede in den Patientencharakteristika der Behandlungsgruppen zu Studienbeginn: Die 

Kontrollgruppe weist eine höhere Krankheitsschwere auf. 
f: hoher Anteil von Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
ITT: Intention to treat; LOCF: Last Observation carried forward; MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 

A12.2.5.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt Schmerz entfällt, da keine bedeutsame Heterogenität in paarweisen 
Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 140).  
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A12.2.6 Fatigue 

A12.2.6.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 349: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (Studienpool 6.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen 
zu Studien-

beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Abatacept 
 

ATTAIN VAS 
[mm] 

   ANCOVA 
(LOCF) 

ANCOVA (LOCF) 
24 Wochen     

Abatacept + MTX  169 73,5 (20,4) 48,6 (27,9) −24,6 (2,0c) −15,1 [−22,0; −8,1]; 
k. A. Placebo + MTX  86 72,0 (18,4) 63,1 (26,3) −9,6 (2,9c) 

IM101071 Endpunkt nicht erhoben 
Adalimumab 

 

ORAL STANDARD FACIT-
Fatigue 

    MMRM 
24 Wochen     

Adalimumab + MTX  19d 27,6 (11,8) 28,7 (1,5)e 3,7 (6,3) 0,13 [−5,27; 5,52]; 
0,963 Placebo + MTX  12d 30,4 (10,5) 28,6 (2,4)e 1,6 (5,1) 

Anakinra keine Studie 
Certolizumab Pegol       
RA0025 Endpunkt nicht erhoben 
Etanercept keine Studie 
Golimumab       
GO-AFTER FACIT-

Fatigue 
  

 
 k. A. 

24 Wochen     
Golimumab + MTX  99 24,8 (12,0) 30,6 (13,5) 5,9 (12,5) 0,41 [−2,90; 3,71]; 

0,809 Placebo + MTX  86 24,9 (10,1) 31,2 (11,1) 5,5 (9,8) 
Infliximab keine Studie 
Rituximab       
DANCER keine verwertbaren Datenf 

REFLEX FACIT-
Fatigue 

   ANOVA 
(LOCF) 

ANOVA (LOCF) 
24 Wochen     

Rituximab + MTX  298 30,4 (10,8) 21,3 (13,5) −8,97 (k. A.) −8,58 [−10,40; −6,76]g; 
< 0,001 Placebo + MTX  201 30,2 (11,8) 29,7 (12,2) −0,39 (k. A.) 

SIERRA Endpunkt nicht erhoben 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 349: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen 
zu Studien-

beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Tocilizumab       
LITHE keine verwertbaren Datenf 
MEASURE Endpunkt nicht erhoben 
OPTION keine verwertbaren Datenf 
RADIATE FACIT-

Fatigue 
  LOCF ANOVA 

(LOCF) 
ANOVA (LOCF) 

24 Wochen     
Tocilizumab + MTX  167 23,4 (11,7) 31,3 (12,6) 7,28 (k. A.) 7,19 [4,71, 9,67];  

< 0,001 Placebo + MTX  149 23,6 (11,1) 23,8 (11,7) 0,09 (k. A.) 
ROSE keine verwertbaren Datenf 
TOWARD FACIT-

Fatigue 
   ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen     
Tocilizumab + MTX  88 23,0 (11,2) 29,1 (12,8) 6,53 (k. A.) 0,38 [−5,13; 5,89];  

k. A. Placebo + MTX  34 23,9 (10,9) 26,4 (12,5) 6,15 (k. A.) 
TRACE FACIT-

Fatigue 
   ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen     
Tocilizumab + MTX  12 29,8 (10,5) 34,7 (6,1) 4,7 (k. A.) 8,42 [−1,23; 18,06];  

k. A. Placebo + MTX  4 32,3 (5,5) 30,3 (8,1) −3,8 (k. A.) 
Direktvergleich       

ACT-FIRST FACIT-
Fatigue 

     
24 Wochen       

Adalimumab + MTX  32 24,7 (11,8)  29,2 (13,1) 5,6 (9,60) −2,4 [−7,06; 2,26]h; 
k. A. Tocilizumab + MTX  34 25,3 (10,1) 34,0 (10,6) 8,0 (9,33) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 349: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Fatigue (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 

Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: VAS: Eine negative Änderung im Studienverlauf bedeutet Verbesserung, eine negative MD bedeutet einen 

Vorteil für die Testintervention. FACIT-Fatigue: Eine positive Änderung bedeutet Verbesserung, eine 
positive MD bedeutet einen Vorteil für die Testintervention. 

c: Standardfehler 
d: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Werten zum Studienbeginn. Keine Angaben über die Anzahl der 

in den MMRM-Analysen berücksichtigten Patientinnen und Patienten 
e: Angaben aus MMRM-Analyse (Standardfehler) 
f: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 

berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 %, werden die Daten nicht dargestellt. 
g: Der Gesamtscore wurde in dieser Studie so zusammengerechnet, dass eine negative Änderung eine 

Verbesserung darstellte. 
h: eigene Berechnung aus Angaben zu den Änderungen 
ANOVA: Varianzanalyse; FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; 
KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; LOCF: Last Observation carried forward; 
MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; N: Zahl 
der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; TNF: Tumornekrosefaktor 
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A12.2.6.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 350: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, Fatigue (FACIT-Fatigue) (Studienpool 6.1) 
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Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX 
ACT-FIRST niedrig nein neina ja ja hoch 
a: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; ITT: Intention to treat; MTX: 
Methotrexat; vs.: versus 

 

A12.2.6.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt Fatigue entfällt, da keine Analysen durchgeführt werden. 
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A12.2.7 Körperlicher Funktionsstatus 

A12.2.7.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 351: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 6.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert 
bei 

Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhe-
bungs-

zeitpunkt 
(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Abatacept 
 

ATTAIN HAQ-
DI 

   ANCOVA (LOCF)  
24 Wochen    

Abatacept + MTX  167 1,8 (0,6) 1,3 (0,7) −28,1 % (2,5c) −0,37 [−0,54; −0,20]d; 
k. A. Placebo + MTX  84 1,8 (0,5) 1,7 (0,6) −7,7 % (3,5c) 

IM101071 HAQ-
DI 

   ANCOVA (–)  
24 Wochen    

Abatacept + MTX  14 1,6 (0,5) 1,1 (0,6) −32,1 % (8,3c) −0,60 [−1,01; −0,19]d; 
k. A. Placebo + MTX  25 1,7 (0,5) 1,7 (0,6) −2,2 % (6,2c) 

Adalimumab 
 

ORAL STANDARD HAQ-
DI 

    MMRM 
24 Wochen    

Adalimumab + MTX  19e 1,2 (0,5) 1,3 (0,1)f  −0,1 (0,4) 0,47 [0,08; 0,86];  
0,020 Placebo + MTX  12e 1,4 (0,8) 0,9 (0,2)f −0,6 (0,6) 

Anakinra keine Studie 
Certolizumab Pegol       
RA0025 HAQ-

DI 
  

 
 ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen    
Certolizumab 
Pegol + MTX 

 11 1,7 (0,8) 1,0 (0,8) −0,7 (0,7) −0,78 [−1,36; −0,20]; 
k. A. 

Placebo + MTX  7 1,3 (0,6) 1,5 (0,4) 0,2 (0,5) 
Etanercept keine Studie 
Golimumab       
GO-AFTER HAQ-

DI 
  

 
 ANOVA mit van-der-

Waerden-Normal-
Scores (LOCF) 

24 Wochen    
Golimumab + MTX  99 1,5 (0,6) 1,2 (0,8) −0,3 (0,5) 0,01 [−0,15; 0,16]; 

0,948 Placebo + MTX  86 1,6 (0,6) 1,3 (0,8) −0,3 (0,5) 
Infliximab keine Studie 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 351: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Skala Na Wert 
bei 

Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhe-
bungs-

zeitpunkt 
(SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Rituximab       
DANCER keine verwertbaren Dateng 

REFLEX HAQ-
DI 

   ANOVA (LOCF) ANOVA (LOCF) 
24 Wochen    

Rituximab + MTX  298 1,9 (0,6) 1,4 (0,7) −0,47 (k. A.) −0,33 [−0,45; −0,21];  
< 0,001 Placebo + MTX  201 1,9 (0,5) 1,8 (0,6) −0,14 (k. A.) 

SIERRA keine verwertbaren Datenh 
Tocilizumab       
LITHE keine verwertbaren Dateng 
MEASURE keine verwertbaren Dateng 
OPTION keine verwertbaren Dateng 
RADIATE HAQ-

DI 
   ANOVA (LOCF) ANOVA (LOCF) 

24 Wochen    
Tocilizumab + MTX  170 1,7 (0,6) 1,4 (0,7) −0,32 (k. A.) −0,36 [−0,47; −0,26];  

< 0,001 Placebo + MTX  156 1,7 (0,6) 1,7 (0,6) 0,05 (k. A.) 
ROSE keine verwertbaren Dateng 
TOWARD HAQ-

DI 
   ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen    
Tocilizumab + MTX  87 1,6 (0,6) 1,4 (0,7) −0,2 (k. A.) −0,01 [−0,26; 0,24];  

k. A. Placebo + MTX  34 1,6 (0,6) 1,5 (0,7) −0,2 (k. A.) 
TRACE HAQ-

DI 
   ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen    
Tocilizumab + MTX  12 1,4 (0,8) 0,8 (0,7) −0,5 (k. A.) −0,54 [−1,20; 0,11]; 

k. A. Placebo + MTX  4 1,2 (0,4) 1,2 (0,4) 0,1 (k. A.) 
Direktvergleich       

ACT-FIRST HAQ-
DI 

     
24 Wochen      

Adalimumab + MTX  32 1,5 (0,5) 1,2 (0,7) k. A.g 0,1 [−0,21; 0,41]d; 
k. A. Tocilizumab + MTX  35 1,5 (0,6) 1,1 (0,6) k. Ag 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 351: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 

Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: Eine negative Änderung im Studienverlauf bedeutet Verbesserung, eine negative Mittelwertdifferenz 

bedeutet einen Vorteil für die Testintervention. 
c: Standardfehler, Angabe vermutlich in Prozentpunkten 
d: eigene Berechnung aus Angaben zum Erhebungszeitpunkt 
e: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Werten zum Studienbeginn. Keine Angaben über die Anzahl der 

in den MMRM-Analysen berücksichtigten Patientinnen und Patienten 
f: Angaben aus MMRM-Analyse (Standardfehler) 
g: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 

berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 %, werden die Daten nicht dargestellt. 
h: keine Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms ausgewertet 
ANOVA: Varianzanalyse; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; 
KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; LOCF: Last Observation carried forward; 
MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; 
N: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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A12.2.7.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 352: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) 
(Studienpool 6.1)  
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Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX 
ORAL STANDARD niedrig ja unklara ja ja hoch 
Certolizumab Pegol + MTX vs. Placebo + MTX  
RA0025 niedrig ja neinb ja ja hoch 
Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX 
GO-AFTER niedrig ja neinc ja ja hoch 
Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX 
REFLEX niedrig ja neind ja ja hoch 
Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX 
RADIATE niedrig ja neine ja ja hoch 
TOWARD niedrig ja neinf ja ja hoch 
TRACE niedrig ja ja ja neing hoch 
Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX 
ACT-FIRST niedrig nein neinh ja ja hoch 
a: Unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in der MMRM-Analyse berücksichtigt wurden. Hoher Anteil 

von Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung in der Kontrollgruppe (58,3 %) 
b: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch (Prüfintervention: 

27,3 %, Kontrolle: 42,9 %; Gruppenunterschied: 15,6 Prozentpunkte), deren Werte gemäß LOCF ersetzt 
wurden 

c: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung 
(Prüfintervention: 23,3 %, Kontrolle: 41,2 %; Gruppenunterschied: 17,9 Prozentpunkte), deren Werte gemäß 
LOCF ersetzt wurden 

d: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch wegen 
fehlender Wirksamkeit (Prüfintervention: 11,9 %, Kontrolle: 39,2 %; Gruppenunterschied: 27,3 
Prozentpunkte), deren Werte gemäß LOCF ersetzt wurden 

e: bedeutsamer Gruppenunterschied von Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 
11,4 %, Kontrolle: 41,3 %; Gruppenunterschied: 29,9 Prozentpunkte), deren Werte gemäß LOCF ersetzt 
wurden 

f: hoher Anteil von Patientinnen und Patienten (18 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
g: Bedeutsame Unterschiede in den Patientencharakteristika der Behandlungsgruppen zu Studienbeginn: Die 

Kontrollgruppe weist eine höhere Krankheitsschwere auf. 
h: hoher Anteil von Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; ITT: Intention to treat; LOCF: Last Observation 
carried forward; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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A12.2.7.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

 
Abbildung 126: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Forest Plot aus 
der Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse, Tocilizumab / MTX 
vs. Placebo / MTX: körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 6.1) 

RADIATE -0.36 0.05 48.8 -0.36 [-0.47, -0.26]
TOWARD -0.01 0.13 37.3 -0.01 [-0.26, 0.24]
TRACE -0.54 0.33 13.9 -0.54 [-1.20, 0.12]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) (Studienpool 6.1)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX

Heterogenität: Q=6.87, df=2, p=0.032, I²=70.9%
Tocilizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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A12.2.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

A12.2.8.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 353: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 6.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen 
zu Studien-

beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Abatacept 
 

ATTAIN    ANCOVA 
(LOCF) 

ANCOVA (LOCF) 
24 Wochen     

körperlicher Summenscore      
Abatacept + MTX 166 27,7 (7,1)  35,1 (9,9)  7,5 (0,7c)  5,35 [3,04; 7,65]; 

< 0,001 Placebo + MTX 85 27,4 (5,4) 29,6 (8,5) 2,2 (1,0c) 
psychischer Summenscore       

Abatacept + MTX 166 41,3 (12,4)  47,1 (12,1)  5,5 (0,8c)  3,16 [0,54; 5,78]; 
0,018 Placebo + MTX 85 43,3 (12,5) 45,1 (12,2) 2,4 (1,1c) 

IM101071    ANCOVA 
(LOCF) 

ANCOVA (LOCF) 
24 Wochen     

körperlicher Summenscore      
Abatacept + MTX 14 22,7 (12,6) 35,4 (13,7) 12,7 (3,1c) 10,3 [2,4; 18,2]; 

k. A. Placebo + MTX 23 18,9 (10,4) 23,2 (10,1) 2,4 (2,4c) 
psychischer Summenscore       

Abatacept + MTX 14 45,5 (5,8) 49,3 (5,2) 3,9 (1,7c) 3,9 [−0,4; 8,3];  
k. A. Placebo + MTX 23 43,6 (10,0) 44,1 (8,4) −0,1 (1,3c) 

Adalimumab 
 

ORAL STANDARD     MMRM 
24 Wochen     

körperlicher Summenscore      
Adalimumab + MTX 19d 33,7 (8,4) 36,5 (1,9)e 4,39 (7,9) −3,10 [−10,06; 3,87]; 

0,376 Placebo + MTX 12d 32,1 (5,0) 39,5 (3,0)e 6,71 (5,1) 
psychischer Summenscore       

Adalimumab + MTX 19d 41,2 (10,9)  43,3 (2,6)e 2,6 (10,3) 8,00 [−1,30; 17,30]; 
0,090 Placebo + MTX 12d 46,5 (8,3) 35,3 (4,0)e −6,7 (3,5) 

Anakinra keine Studie 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 353: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen 
zu Studien-

beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Certolizumab Pegol      
RA0025   

 
 ANCOVA (LOCF) 

24 Wochen     
körperlicher Summenscore      

Certolizumab Pegol + MTX 11 31,9 (5,8) 37,0 (8,2) 5,1 (6,7) 5,18 [−2,30; 12,67]; 
k. A. Placebo + MTX 7 31,9 (6,6) 31,9 (6,6) −0,1 (9,1) 

psychischer Summenscore       
Certolizumab Pegol + MTX 11 36,4 (9,4) 48,4 (10,9) 12,0 (11,2) 9,54 [−1,77; 20,84]; 

k. A. Placebo + MTX 7 39,7 (13,7) 41,5 (17,6) 1,8 (9,9) 
Etanercept keine Studie 
Golimumab      
GO-AFTER Endpunkt nicht erhoben 
Infliximab keine Studie 
Rituximab      
DANCER    ANOVA 

(LOCF) 
ANOVA (LOCF) 

24 Wochen     
körperlicher Summenscore      

Rituximab + MTX 13 30,4 (7,5) 38,4 (8,5) 8,0 (k. A.) 5,4 [−0,3; 11,0]; 
k. A. Placebo + MTX 14 27,9 (5,5) 29,9 (8,3) 2,7 (k. A.) 

psychischer Summenscore       
Rituximab + MTX 13 42,7 (10,8) 44,4 (13,8) 3,8 (k. A.) 3,8 [−3.6; 11.1]; 

k. A. Placebo + MTX 14 39,4 (12,8) 39,5 (13,7) 0,0 (k. A.) 
REFLEX    ANOVA 

(LOCF) 
ANOVA (LOCF) 

24 Wochen     
körperlicher Summenscore      

Rituximab + MTX 298 28,7 (6,8) 34,5 (9,7) 5,54 (k. A.) 4,92 [3,61, 6,24]; 
< 0,001 Placebo + MTX 201 28,9 (6,6) 29,7 (7,4) 0,62 (k. A.) 

psychischer Summenscore       
Rituximab + MTX 298 40,0 (11,3) 44,7 (12,6) 4,53 (k. A.) 3,43 [1,63; 5,23]; 

< 0,001 Placebo + MTX 201 39,7 (11,6) 41,1 (11,5) 1,10 (k. A.) 
SIERRA Endpunkt nicht erhoben 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 353: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 
(SD) 

Wert zum 
Erhebungs-
zeitpunkt 

(SD) 

Änderung 
verglichen 
zu Studien-

beginnb (SD) 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Gruppenunterschied 
MD [95 %-KI]b;  

p-Wert 
Statistisches 
Verfahren 

(Ersetzungs-
verfahren) 

Tocilizumab      
LITHE keine verwertbaren Datenf 

MEASURE Endpunkt nicht erhoben 
OPTION keine verwertbaren Datenf 
RADIATE keine verwertbaren Datenf 
ROSE Endpunkt nicht erhoben 
TOWARD    ANOVA (–) ANOVA (–) 

24 Wochen      
körperlicher Summenscore      

Tocilizumab + MTX 87 29,3 (6,8) 35,1 (10,0) 6,4 (k. A.) 3,7 [−0,58; 7,98];  
k. A. Placebo + MTX 32 30,3 (7,8) 31,4 (9,5) 2,7 (k. A.) 

psychischer Summenscore       
Tocilizumab + MTX 87 40,9 (11,7) 45,2 (12,4) 4,4 (k. A.) −0,40 [−6,81; 6,00]; 

k. A. Placebo + MTX 32 41,2 (10,9) 45,0 (11,4) 4,8 (k. A.) 
TRACE Endpunkt nicht erhoben 
Direktvergleich      

ACT-FIRST keine verwertbaren Datenf 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung zur Berechnung des Effekts. Die Angaben zum 

Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: Eine positive Änderung im Studienverlauf bedeutet Verbesserung, eine positive Mittelwertdifferenz bedeutet 

einen Vorteil für die Testintervention. 
c: Standardfehler 
d: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Werten zum Studienbeginn. Keine Angaben über die Anzahl der 

in den MMRM-Analysen berücksichtigten Patientinnen und Patienten. 
e: Angaben aus MMRM-Analyse (Standardfehler) 
f: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 

berücksichtigten Patientinnen und Patienten > 30 % beziehungsweise der Unterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden 
die Daten nicht dargestellt. 

ANOVA: Varianzanalyse; KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; LOCF: Last Observation carried 
forward; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; 
N: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SF-36: Short Form 36 
– Health Survey; TNF: Tumornekrosefaktor 
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A12.2.8.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 354: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
(Studienpool 6.1)  
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Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX 
ORAL-STANDARD niedrig ja unklara ja ja hoch 
Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX 
ACT-FIRST niedrig - - - - -b 
a: Unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in der MMRM-Analyse berücksichtigt wurden. Hoher Anteil 

von Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung in der Kontrollgruppe (58,3 %) 
b: zu hoher Anteil von Patientinnen und Patienten (> 30 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt 

wurden – die Daten sind nicht verwertbar 
ITT: Intention to treat; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MTX: Methotrexat; 
SF-36: Short Form 36 – Health Survey; vs.: versus 

 

A12.2.8.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität entfällt, da keine bedeutsame 
Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 140). 
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A12.2.9 Gesamtmortalität 

A12.2.9.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 355: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Gesamtmortalität (Studienpool 6.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
n (%) 

Abatacept 
 

ATTAIN   
24 Wochen    

Abatacept + MTX 173 0 (0) 
Placebo + MTX 89 0 (0) 

IM101071   
24 Wochen    

Abatacept + MTX 14 0 (0) 
Placebo + MTX 25 0 (0) 

Adalimumab 
 

ORAL STANDARD   
24 Wochen    

Adalimumab + MTX 19 0 (0) 
Placebo + MTX 12 0 (0) 

Anakinra  keine Studie identifiziert 
Certolizumab Pegol   
RA0025 

 

24 Wochen    
Certolizumab Pegol + MTX 11 0 (0) 
Placebo + MTX 7 0 (0) 

Etanercept keine Studie identifiziert 
Golimumab  
GO-AFTER    

24 Wochen    

Golimumab + MTX 103 0 (0) 

Placebo + MTX 102 1 (1) 
Infliximab keine Studie identifiziert 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 355: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Gesamtmortalität (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
n (%) 

Rituximab  
DANCER   

24 Wochen    
Rituximab + MTX 18 0 (0) 
Placebo + MTX 19 1 (5,3) 

REFLEX   
24 Wochen    

Rituximab + MTX 308 0 (0) 

Placebo + MTX 209 0 (0) 
SIERRA   

24 Wochen    
Rituximab + MTX 30 0 (0) 
Placebo + MTX 12 k. A. 

Tocilizumab   
LITHE   

24 Wochen    
Tocilizumab + MTX 48 0 (0) 
Placebo + MTX 52 1 (2) 

52 Wochen    
Tocilizumab + MTX 48 1 (2) 
Placebo + MTX 52 1 (2) 

MEASURE   
24 Wochen    

Tocilizumab + MTX 31 0 (0) 
Placebo + MTX 25 0 (0) 

OPTION   
24 Wochen    

Tocilizumab + MTX 12 0 (0) 
Placebo + MTX 20 0 (0) 

RADIATE   
24 Wochen   

Tocilizumab + MTX 175 0 (0) 
Placebo + MTX 160 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 355: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: Gesamtmortalität (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm 

Na Anzahl Todesfälle 
n (%) 

Tocilizumab   
ROSE   

24 Wochen    
Tocilizumab + MTX 117 1 (0,9) 
Placebo + MTX 74 0 (0) 

TOWARD   
24 Wochen    

Tocilizumab + MTX 101 1 (1,0) 
Placebo + MTX 45 0 (0) 

TRACE   
24 Wochen    

Tocilizumab + MTX 12 0 (0) 
Placebo + MTX 4 0 (0) 

Direktvergleich   
ACT-FIRST   

24 Wochen   
Adalimumab + MTX 48 0 (0) 
Tocilizumab + MTX 48 0 (0) 

a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren werden in 
der entsprechenden Spalte kennzeichnet. 

k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; N: Safety-Population 
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A12.2.9.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 356: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, Gesamtmortalität (Studienpool 6.1) 
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Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX 
ACT-FIRST niedrig nein ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 

A12.2.9.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für den Endpunkt Gesamtmortalität entfällt, da keine bedeutsame Heterogenität in 
paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 140). 
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A12.2.10 SUE, Abbruch wegen UE, Infektionen, schwerwiegende Infektionen 

A12.2.10.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 357: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, 
Infektionen, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 6.1)  
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 
n (%) 

Infektionen 
n (%) 

Schwerwiegende 
Infektionen 

n (%) 

Abatacept  
 

ATTAIN      
24 Wochen       

Abatacept + MTX 173 14 (8,1) 5 (2,9) 66 (38,2) 4 (2,3) 
Placebo + MTX 89 9 (10,1) 2 (2,2) 24 (27,0) 2 (2,2) 

IM101071      
24 Wochen       

Abatacept + MTX 14 2 (14,3) 0 (0) 3 (21,4) 0 (0) 
Placebo + MTX 25 2 (8,0) 0 (0) 6 (24,0) 0 (0) 

Adalimumab  
 

ORAL STANDARD      
24 Wochen       

Adalimumab + MTX 19 1 (5,3) 1 (5,3) 5 (26,3) 1 (5,3) 
Placebo + MTX 12 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Anakinra  keine Studie 
(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1555 - 

Tabelle 357: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, 
Infektionen, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 
n (%) 

Infektionen 
n (%) 

Schwerwiegende 
Infektionen 

n (%) 

Certolizumab Pegol      
RA0025 

 

24 Wochen       
Certolizumab Pegol + MTX 11 1 (9,1) 1 (9,1) 4 (36,4) 1 (9,1) 
Placebo + MTX 7 0 (0) 0 (0) 3 (42,9) 0 (0) 

Etanercept  keine Studie 
Golimumab      
GO-AFTER       

24 Wochen       
Golimumab + MTX 103 8 (7,7) 2 (1,9) 42 (40,8)  2 (1,9) 

Placebo + MTX 102 13 (12,8) 9 (8,8) 39 (38,2) 4 (3,9) 

Infliximab  keine Studie 
Rituximab      
DANCER      

24 Wochen       
Rituximab + MTX 18 0 (0) 0 (0) 9 (50) 0 (0) 
Placebo + MTX 19 2 (10,5) 0 (0) 11 (57,9) 1 (2,6) 

REFLEX      
24 Wochen       

Rituximab + MTX 308 23 (7) 8 (3) 127 (41) 6 (2) 
Placebo + MTX 209 21 (10) 1 (0,5b) 79 (38) 2 (1,0b) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 357: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, 
Infektionen, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 
n (%) 

Infektionen 
n (%) 

Schwerwiegende 
Infektionen 

n (%) 

Rituximab      
SIERRA      

24 Wochen       
Rituximab + MTX 30 1 (3,3) 0 (0) 8 (26,7) 0 (0) 
Placebo + MTX 12 1 (8,3) 0 (0) 9 (75,0) 1 (8,3) 

Tocilizumab      
LITHE      

24 Wochen       
Tocilizumab + MTX 48 4 (8,3) 4 (8,3) 16 (33,3) 0 (0) 
Placebo + MTX 52 1 (1,9) 2 (3,8) 15 (28,8) 0 (0) 

52 Wochen       
Tocilizumab + MTX 48 7 (14,6) 6 (12,5) 22 (45,8) 2 (4,2) 
Placebo + MTX 52 1 (1,9) 2 (3,8)c 17 (32,7) 0 (0) 

MEASURE      
24 Wochen       

Tocilizumab + MTX 31 2 (6,5) 0 (0) 14 (45,2) 0 (0) 
Placebo + MTX 25 0 (0) 0 (0) 7 (28,0) 0 (0) 

OPTION      
24 Wochen       

Tocilizumab + MTX 12 2 (16,7) 1 (8,3) 7 (58,3) 1 (8,3) 
Placebo + MTX 20 2 (10,0) 0 (0) 6 (30,0) 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 357: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, 
Infektionen, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na SUE 
n (%) 

Abbruch wegen UE 
n (%) 

Infektionen 
n (%) 

Schwerwiegende 
Infektionen 

n (%) 

RADIATE      
24 Wochen      

Tocilizumab + MTX 175 11 (6,3) 10 (5,7) 86 (49,1) 8 (4,6) 
Placebo + MTX 160 18 (11,3) 8 (5,0) 66 (41,3) 5 (3,1) 

ROSE      
24 Wochen       

Tocilizumab + MTX 117 11 (9,4) 8 (6,8) 34 (29,1) 4 (3,4) 
Placebo + MTX 74 4 (5,4) 2 (2,7) 13 (17,6) 0 (0) 

TOWARD      
24 Wochen       

Tocilizumab + MTX 101 10 (9,9) 5 (5,0) 46 (45,5) 4 (4,0) 
Placebo + MTX 45 2 (4,4) 0 (0) 16 (35,6) 0 (0) 

TRACE      
24 Wochen       

Tocilizumab + MTX 12 0 (0) 0 (0) 4 (33,3) 0 (0) 
Placebo + MTX 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Direktvergleich      
ACT-FIRST      

24 Wochen      
Tocilizumab + MTX 48 8 (17) 5 (10,4) 19 (40) 4 (8) 
Adalimumab + MTX 48 2 (4) 3 (6,3) 24 (50) 1 (2) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 357: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: SUE, Abbruch wegen UE, 
Infektionen, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 6.1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren werden in der entsprechenden Spalte kennzeichnet. 
b: eigene Berechnung  
c: Uneindeutige Angabe in Studienunterlagen: 0. Die hier dargestellten 2 Ereignisse sind die des Zeitraums 24 Wochen. 
k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; N: Safety-Population; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A12.2.10.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Tabelle 358: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, SUE (Studienpool 6.1) 
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Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX 
ACT-FIRST niedrig nein ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

Tabelle 359: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, Abbruch wegen UE (Studienpool 6.1)  
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Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX 
GO-AFTER niedrig ja neina ja ja hoch 
Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX 
ACT-FIRST niedrig nein ja ja ja hochb 
a: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung 

(Prüfintervention: 23,3 %, Kontrolle: 41,2 %; Gruppenunterschied: 17,9 Prozentpunkte) 
b: fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1560 - 

Tabelle 360: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, Infektionen (Studienpool 6.1)  
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Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX 
DANCER niedrig ja unklara ja ja hoch 
REFLEX niedrig ja neinb ja ja hoch 
SIERRA niedrig nein unklarc ja ja hoch 
Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX 
ACT-FIRST niedrig nein ja ja ja niedrig 
a: hohe und bedeutsame Unterschiede im Anteil von Patientinnen und Patienten mit vorzeitigem 
Studienabbruch (Prüfintervention: 16,7 %, Kontrolle: 42,1 %; Gruppenunterschied: 25,4 Prozentpunkte), 
wobei unklar ist, ob diese nach dem Abbruch noch nachbeobachtet wurden 
b: hohe und bedeutsame Unterschiede im Anteil von Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch wegen 
fehlender Wirksamkeit (Prüfintervention: 11,9 %, Kontrolle: 39,2 %; Gruppenunterschied: 27,3 
Prozentpunkte) 
c: Hoher Anteil von Patientinnen und Patienten mit Therapieanpassung in der Kontrollgruppe der 
Gesamtpopulation (82,4 %). Keine Angaben zur relevanten Teilpopulation. 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 

 

Tabelle 361: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene, schwerwiegende Infektionen (Studienpool 6.1) 
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Adalimumab + MTX vs. Tocilizumab + MTX 
ACT-FIRST niedrig nein ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat; MTX: Methotrexat; vs.: versus 
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A12.2.10.3 Forest Plots aus Überprüfung der Homogenitätsannahme 

 
Abbildung 127: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Forest Plot aus 
Überprüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige Analyse, Rituximab / MTX vs. 
Placebo / MTX: Abbruch wegen UE (Studienpool 6.1) 

Die Darstellung von Forest Plots aus der Prüfung der Homogenitätsannahme für die vorläufige 
Analyse für die Endpunkte SUE, Abbruch wegen UE und schwerwiegende Infektionen entfällt, 
da keine bedeutsame Heterogenität in paarweisen Metaanalysen vorliegt (siehe Tabelle 140). 

 

DANCER -0.15 0.31 30.7 -0.15 [-0.75, 0.45]
REFLEX 0.09 0.11 40.8 0.09 [-0.13, 0.31]
SIERRA -1.03 0.35 28.5 -1.03 [-1.71, -0.36]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, Infektionen (Studienpool 6.1)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX

Heterogenität: Q=9.68, df=2, p=0.008, I²=79.3%
Rituximab + MTX besser Placebo + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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A12.2.11 Zusammenfassende Übersicht: Ausgeschlossene Studien 

Tabelle 362: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen: ausgeschlossene 
Studien (Studienpool 6.1) 

Endpunkt Ausgeschlossene Studien 
klinische Remission 
(CDAI ≤ 2,8) 

kein Ausschluss 

niedrige Krankheitsaktivität 
(CDAI ≤ 10) 

kein Ausschluss 

Schmerz (VAS) ORAL STANDARD (I), OPTION (I), RADIATE (I), TOWARD (I), 
TRACE (I), ACT-FIRST (I) 

körperlicher Funktionsstatus 
(HAQ-DI) 

RADIATE (H), TOWARD (H), TRACE (H) 

gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (SF-36, 
körperlicher Summenscore) 

kein Ausschluss 

gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (SF-36, 
psychischer Summenscore) 

kein Ausschluss 

Gesamtmortalität kein Ausschluss 
SUE kein Ausschluss 
Abbruch wegen UE kein Ausschluss 
Infektionen DANCER (H), REFLEX (H), SIERRA (H) 
schwerwiegende Infektionen kein Ausschluss 
Ergänzende Darstellung  
niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS 28 < 3,2) 

kein Ausschluss 

Ausschlussgründe: Heterogenität (H), Inkonsistenz (I) 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: Methotrexat; SF-36: Short Form 36 – 
Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle 
Analogskala 
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A12.3 Studienpool 6.2: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, starke Vorbehandlung mit Biologika 

A12.3.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen  

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 363: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, starke Vorbehandlung mit Biologika, Charakterisierung der 
eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.2) 
Studie 
 

Studiendesign Population Interventionen  
(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Rituximab      
SUNRISE RCT, 

doppelblind, 
parallel 
  

 Alter:  
18–80 Jahre 
 Diagnose:  

ACR-Kriterien 
(1987) 
 Krankheitsdauer: 

≥ 6 Monate 

1. Rituximab 1000 mg  
(N = 318) 

2. Placebo (N = 157) 
 
Jeweils: 
 i. v. Tag 1, 15  
 + MTX  
 
Zu Beginn der Studie bekamen alle 
Patienten 2-mal 1000 mg Rituximab 
(offene Phase)b, Randomisierung der 
Non-Responder (DAS 28 [ESR] ≥ 2,6) 
zwischen Studienwoche 24 und 40 

 offene Phaseb: 
24 Wochen 
 doppelblinde 

Phase:  
32–48 Wochenc, d 

USA 
143 Zentren 
2006–2009 

primär:  
 ACR20 nach 

48 Wochen 
sekundär:  
 klinische Remission 
 niedrige 

Krankheitsaktivität 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 
zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung 

b: Der Studienarm / -phase ist für die Bewertung nicht relevant und wird in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
c: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte (Studiendauer insgesamt 72 Wochen). 
d: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. 
ACR: American College of Rheumatology; ACR20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; DAS 28: Disease Activity Score 
basierend auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; i. v.: intravenös, MTX: Methotrexat, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwünschtes 
Ereignis 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 364: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, starke Vorbehandlung mit Biologika, Charakterisierung der 
Behandlung in den eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.2)  

Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 
Rituximab    
SUNRISE  Rituximab 1000 mg + MTX 

 Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang 
(+ Folsäure ≥ 5 mg/Woche) 
Prednisolon: 100 mg i. v. vor 
der Infusion 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in 
SJC und TJC in Woche 16 
 
Art der Anpassung:  
Wechsel auf ein sDMARD, das vom 
Untersucher verschrieben wird  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednisonäquivalent/Tag); Dosissteigerung ausschließlich 
aufgrund anderer Erkrankungen möglich (für ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion innerhalb 24 Wochen 

(Einzeldosis ≤ 40 mg, Gesamtdosis ≤ 80 mg 
Triamcinolonäquivalent), ein Gelenk konnte nur einmal 
innerhalb von 48 Wochen injiziert werden 
 NSARs: stabile Dosis 
 Weitere Analgetikac 

a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: nicht erlaubt < 12 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung 
ASS: Acetylsalicylsäure; i. v.: intravenös; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; sDMARD: synthetisch hergestelltes Disease-modifying 
antirheumatic Drug; SJC: Swollen Joint Count (Anzahl geschwollener Gelenke); TJC: Tender Joint Count (Anzahl schmerzhafter Gelenke); 
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Populationen gemäß Studienplanung 
Tabelle 365: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, starke 
Vorbehandlung mit Biologika, Population gemäß Studienplanung (Studienpool 6.2) 
Studie Studienpopulation 
Rituximab  
SUNRISE  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit MTX und ≥ 1 TNFα-Inhibitor 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklasse I, II, III 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs 

- MTX: Behandlung mit 10–25 mg/Woche für mindestens 12 Wochen, stabile Dosis 
innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 

- Leflunomid: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor Studienbeginn (keine 
Behandlung innerhalb der letzten 14 Tage, wenn eine Behandlung mit Cholestyramin 
erfolgte) 

- weitere DMARDs: mussten vor Studienbeginn abgesetzt werden 
 Biologika:  

- mindestens eine der folgenden Behandlungen in der Vergangenheit: ≥ 3 Monate Etanercept 
2-mal 25 mg/Woche oder ≥ 4 Infusionen Infliximab ≥ 3 mg/kg oder ≥ 3 Monate 
Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen 

- Etanercept: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 
- Adalimumab, Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 

Studienbeginn 
- Abatacept, Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 
 i. a. oder parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 

Studienbeginn 
 NSAR: stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Wochen vor Studienbeginn 

ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. a.: intraartikulär; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; TNF: Tumornekrosefaktor 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 366: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, starke Vorbehandlung mit Biologika, Charakterisierung der 
Studienpopulationen (Studienpool 6.2) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status [HAQ] 

MW (SD) 

Therapieanpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW (SD) Median 

Rituximab      
SUNRISE          
Randomisierung (Woche 24–40)         

Rituximab 
+ MTX 

318 54 (11)b 81 / 19b k. A. weiß: 248 (78,0)b 

schwarz: 26 (8,2)b 

hispanisch: 30 (9,4)b 

andere: 14 (4,4)b, c 

11,9 (9,2)b  9,1b  1,2 (0,7) Randomisierung bis  
Studienwoche 48: 

7 (2,2)d [k. A.] 

bis Studienwoche 72: 
k. A. [k. A.] 

vor Woche 48: 
27 (8,5) 
[k. A.] 

vor Woche 72: 
91 (28,6) 

[k. A.] 
Placebo + 
MTX 

157 54 (11)b 79 / 21b k. A. weiß: 126 (80,3)b 

schwarz: 12 (7,6)b 

hispanisch: 15 (9,6)b 

andere: 4 (2,5)b, c 

10,6 (8,5)b 
 

8,5b  
 

1,2 (0,7) Randomisierung bis 
Studienwoche 48: 

7 (4,5)d [k. A.] 

bis Woche 72: 
k. A. [k. A.] 

vor Woche 48: 
23 (14,6) 

[k. A.] 
vor Woche 72: 

65 (41,4) 
[k. A.] 

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

b: Werte beziehen sich auf Daten, welche zum Zeitpunkt Studienwoche 0 erhoben wurden. 
c: eigene Berechnung 
d: Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 zusätzliches DMARD eingenommen haben 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; HAQ: Health Assessment Questionnaire; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung; w: weiblich 
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Tabelle 367: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, starke Vorbehandlung mit Biologika, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 6.2) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro Kategorie MW (SD) n (%) pro Kategorie MW (SD) n (%) pro 

Kategorie 
MW (SD)  

Rituximab          
SUNRISE          
Randomisierung (Woche 
24) 

    DAS 28 (CRP)     

Rituximab + MTX 318 ≤ 3,3: 14 (4,4)b 
> 3,3– ≤ 11: 33 

(10,4)c  
> 11: 248 (78,0)d 

28,4 (17,7) ≤ 2,8: 16 (5,0)b 
> 2,8–≤ 10: 31 (9,8)c 
> 10–≤ 22: 78 (24,5)e 

> 22: 175 (55,0)f  

27,9 (17,1) < 2,6: 40 (12,6)b 
≥ 2,6: 257 (80,8)g 

ESR: 5,2 (1,6) 
CRP: 4,2 

(1,4) 

 k. A. k. A. 

Placebo + MTX 157 ≤ 3,3: 7 (4,5)b 
> 3,3– ≤ 11: 22 

(14,0)c  
> 11: 123 (78,3)d 

29,0 (17,3) ≤ 2,8: 8 (5,1)b 
> 2,8–≤ 10: 19 (12,1)c  
> 10–≤ 22: 38 (24,2)e 

> 22: 87 (55,4)f 

27,2 (17,0) < 2,6: 24 (15,3)b 
≥ 2,6: 129 (82,2)g 

ESR: 5,1 (1,7) 
CRP: 4,1 

(1,5) 

 k. A. k. A. 

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

b: In den Unterlagen des Herstellers wurde die Kategorie mit der Bezeichnung „Remission“ angegeben. 
c: In den Unterlagen des Herstellers wurde die Kategorie mit der Bezeichnung „gering“ angegeben. 
d: In den Unterlagen des Herstellers wurde die Kategorie mit der Bezeichnung „mittelschwer/hoch“ angegeben. 
e: In den Unterlagen des Herstellers wurde die Kategorie mit der Bezeichnung „mittelschwer“ angegeben. 
f: In den Unterlagen des Herstellers wurde die Kategorie mit der Bezeichnung „hoch“ angegeben. 
g: In den Unterlagen des Herstellers wurde die Kategorie mit der Bezeichnung „keine Remission“ angegeben. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index, CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise 
eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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Tabelle 368: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, starke Vorbehandlung mit Biologika, krankheitsspezifische 
Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 6.2) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung 
durch Patientinnen und 

Patientenb 
MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 

Schmerz Krankheits-
aktivität 

 Positiv 
n (%) 

 Positiv 
n (%) 

Rituximab         
SUNRISE         
Randomisierung (Woche 24–
40) 

        

Rituximab + MTX 318 20,4 (16,6) / 12,8 (11,2) 44,2 (27,0) 45,3 (25,7)  189 (65,2)  223 (73,8)c 1,1 (1,6) / 30 (21) 
Placebo + MTX 157 19,4 (17,5) / 11,6 (10,9) 43,8 (28,0) 45,5 (27,0)  97 (65,1)  119 (77,8)c 1,2 (1,8) / 31 (23) 

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

b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
c: Werte beziehen sich auf Daten, welche zum Zeitpunkt Studienwoche 0 erhoben wurden. 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen 
und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 369: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, starke Vorbehandlung mit Biologika, Vor- und 
Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.2) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl  
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Rituximab            

SUNRISE            
Randomisierung (Woche 24–40)  exkl. MTX         

Rituximab + 
MTX 

318 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

k. A. 4,1 (2,0)c  
 

Kategorienc,  
n (%) 

2: 70 (22,0) 
3: 80 (25,2) 
4: 59 (18,6) 
5: 49 (15,4) 

≥ 6: 60 (18,9) 

Rituximab: alle gemäß 
Studiendesign (Tag 1 und 

15, offene Gabe) 

TNFα-
Inhibitoren: 
1,60 (0,69)d 

 
Kategorienc 

n (%): 
0: 1 (0,3) 

1: 181 (56,9) 
2: 101 (31,8) 
3: 35 (11,0)  

 

 313 
(98,4d) 

16,4 (4,9) 
 

173 
(54,4d) 

50,0 
(24,1) 

k. A. 

Anakinrac: 
28 (8,8) 

Abataceptc:  
2 (0,6) 

TNFα-Inhibitorenc: 
317 (99,7)d 

Placebo + 
MTX 

157  k. A. 4,1 (1,9)c  
 

Kategorienc,  
n (%) 

2: 31 (19,7) 
3: 38 (24,2) 
4: 35 (22,3) 
5: 23 (14,6) 

≥ 6: 30 (19,1) 

Rituximab: alle gemäß 
Studiendesign (Tag 1 und 

15, offene Gabe) 

TNFα-
Inhibitoren: 
1,53 (0,69)d 

 
Kategorienc,  

n (%): 
0: 0 (0,0) 

1: 84 (53,5) 
2: 55 (35,0) 
3: 18 (11,5) 

 154 
(98,1d) 

16,4 (4,8) 79 
(50,3d) 

50,7 
(18,1) 

k. A. 

Anakinrac: 
14 (9,0) 

Abataceptc:  
1 (0,6) 

TNFα-Inhibitorenc: 
157 (100)d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 369: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, starke Vorbehandlung mit Biologika, Vor- und 
Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.2) (Fortsetzung) 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: synthetische DMARDs 
c: Werte beziehen sich auf Daten, welche zum Zeitpunkt Studienwoche 0 erhoben wurden. 
d: eigene Berechnung 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; exkl.: exklusive; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten 
in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; 
SD: Standardabweichung; TNF: Tumornekrosefaktor 
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A12.4 Studienpool 6.3: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, uneingeschränkte 
Begleitbehandlung / Therapieanpassungen 

A12.4.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen  

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 370: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, uneingeschränkte Begleitbehandlung / Therapieanpassungen, 
Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.3) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Direktvergleich       
DREAM / TIME RCT, 

parallel 
 aktive rheumatoide 

Arthritis mit 
moderater bis hoher 
Krankheitsaktivitätb 
 ACR-Kriterien 

Jeweils mit oder ohne DMARD: 
1. Abatacept (N = 43) 
2. Rituximab (N = 50) 
3. TNFα-Inhibitorenc (N = 51)d 
 
davon relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX: 
1. Abatacept (n = 20e, f) 
2. Rituximab (n = 31e, f) 

Screening:  
 k. A. 
Behandlung:  
 12 Monate 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Niederlande, Belgien 
Zentren: k. A. 
2009–2012 (Einschluss 
der Patienten) 

primär:  
 DAS 28 (ESR) über 

die Zeit 
 Arzneimittelkosten 
 QALYs 
sekundär: 
 keine relevanten 

Endpunkte verfügbar 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 

zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung 
b: definiert als DAS 28 > 3,2  
c: Patientinnen und Patienten erhielten einen TNFα-Inhibitor mit dem sie zu Studienbeginn nicht vorbehandelt waren. Mögliche Interventionen waren Adalimumab, 

Etanercept, Infliximab, Golimumab oder Certolizumab. 
d: Der Arm ist für die Bewertung nicht relevant und wird in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. 
e: eigene Berechnung 
f: Von den Patientinnen und Patienten, welche ein Biologikum in Kombination mit DMARDs erhielten (für Abatacept: n = 27, für Rituximab: n = 34), bekamen im 

Abatacept-Arm 75 % MTX und im Rituximab-Arm 91,4 % MTX. 
ACR: American College of Rheumatology; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; 
QALY: Quality-adjusted Life Year; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TNF: Tumornekrosefaktor; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 371: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, uneingeschränkte Begleitbehandlung / Therapieanpassungen, 
Charakterisierung der Intervention in der eingeschlossenen Studie (Studienpool 6.3) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Direktvergleich     
DREAM / TIME 1. Abatacept i. v.,  

~10 mg/kgc alle 4 Wochen 
2. Rituximab i. v.,  
1000 mg an Tag 1 und an Tag 15d 
 
jeweils ± DMARDs / Kortikosteroide 

definiertes Kriterium: 
 keine Einschränkung 
 
Art der Anpassung:  
 Anpassungen ohne Einschränkungen im 

Ermessen des Prüfarztes 

 DMARDs: ohne Einschränkungen 
 Kortikosteroide: ohne Einschränkungen 
 NSAR: gemäß normaler klinischer Praxis 
 Analgetika: gemäß normaler klinischer Praxis 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Körpergewicht: < 60 kg: 500 mg, 60–100 kg: 750 mg, > 100 kg: 1000 mg, diese Angaben entsprechen ~10 mg/kg 
d: In Abhängigkeit von der Wirksamkeit des ersten 2-wöchigen Behandlungszyklus konnte ein weiterer Zyklus erfolgen. Das Timing des Zyklus war von der 

Krankheitsaktivität, Symptomatik und der Einschätzung von Arzt und Patient beziehungsweise Ärztin und Patientin abhängig. 
ASS: Acetylsalicylsäure; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; i. v.: intravenös; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum 
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Populationen gemäß Studienplanung  
Tabelle 372: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, uneingeschränkte 
Begleitbehandlung / Therapieanpassungen, Population gemäß Studienplanung 
(Studienpool 6.3) 
Studie Studienpopulation 
Direktvergleich   
DREAM / TIME  Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit 1 TNFα-Inhibitor 

 Diagnose: ACR-Kriterien (keine weiteren Angaben) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): k. A. 
 Biologika:  

- TNFα-Inhibitoren: Vorbehandlung mit genau 1 TNFα-Inhibitor  
- Abatacept, Rituximab: keine Behandlung in der Vergangenheit 
 orale Kortikosteroide: k. A. 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation 
vor.  
ACR: American College of Rheumatology; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales 
Antirheumatikum; k. A.: keine Angabe; TNF: Tumornekrosefaktor 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 373: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, uneingeschränkte Begleitbehandlung / Therapieanpassungen, 
Charakterisierung der Studienpopulationen (Studienpool 6.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW 
(SD) 

Median 

Direktvergleich           
DREAM / TIME           
relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 

          

Abatacept + MTX 20b, c k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Rituximab + MTX 31b, c k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation         Monat 12: Monat 12: 
Abatacept ± DMARDs 43 56 (10) 88 / 12b k. A. k. A. 6,6 (k. A.) k. A. 1,5 (0,6) 18 (41,9b)d 

[k. A.] 
3 (7,0b) 
[k. A.] 

Rituximab ± DMARDs 50 57 (11) 63 / 37b k. A. k. A. 7,6 (k. A.) k. A. 1,4 (0,7) 8 (16b)d 
[k. A.]  

4 (8b) 
[k. A.] 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: eigene Berechnung 
c: Von den Patientinnen und Patienten, welche ein Biologikum in Kombination mit DMARDs erhielten (für Abatacept: n = 27, für Rituximab: n = 34), bekamen im 

Abatacept-Arm 75 % MTX und im Rituximab-Arm 91,4 % MTX. 
d: Patientinnen und Patienten mit Wechsel auf ein anderes Biologikum. Ob die Patientinnen und Patienten die Studie nach der Therapieanpassung abbrechen mussten 

bleibt unklar. 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; HAQ: Health Assessment Questionnaire; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung; w: weiblich 
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Tabelle 374: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, uneingeschränkte Begleitbehandlung / Therapieanpassungen, 
krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 (Studienpool 6.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD) n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Direktvergleich           
DREAM / TIME           
relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 

          

Abatacept + MTX 20b, c k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 
Rituximab + MTX 31b, c k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           
Abatacept ± DMARDs 43 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 4,7 (1,5)  k. A. k. A. 
Rituximab ± DMARDs 50 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 4,9 (1,2)  k. A. k. A. 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: eigene Berechnung 
c: Von den Patientinnen und Patienten, welche ein Biologikum in Kombination mit DMARDs erhielten (für Abatacept: n = 27, für Rituximab: n = 34), bekamen im 

Abatacept-Arm 75 % MTX und im Rituximab-Arm 91,4 % MTX. 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl 
randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity Index  
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Tabelle 375: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, uneingeschränkte Begleitbehandlung / Therapieanpassungen, 
krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 (Studienpool 6.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-Status  Anti-CCP-Status CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Direktvergleich          
DREAM / TIME          
relevante Teilpopulation: 
in Kombination mit MTX 

         

Abatacept + MTX 20c, d k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 
Rituximab + MTX 31c, d k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation          
Abatacept ± DMARDs 43 k. A. k. A. k. A.  22 (56,4)  k. A. k. A. 
Rituximab ± DMARDs 50 k. A. k. A. k. A.  36 (80,0)  k. A. k. A. 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
c: eigene Berechnung 
d: Von den Patientinnen und Patienten, welche ein Biologikum in Kombination mit DMARDs erhielten (für Abatacept: n = 27, für Rituximab: n = 34), bekamen im 

Abatacept-Arm 75 % MTX und im Rituximab-Arm 91,4 % MTX. 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise 
eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 376: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, uneingeschränkte Begleitbehandlung / Therapieanpassungen, 
Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Studienpool 6.3) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Direktvergleich             
DREAM / TIME             
relevante Teilpopulation: in 
Kombination mit MTX 

          

Abatacept + MTX 20c, d k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.   20 
(100)c 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Rituximab + MTX 31c, d k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.   31 
(100)c 

k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  

Gesamtpopulation    Median 
[IQR] 

       

Abatacept ± 
DMARDs 

43 k. A.  k. A. 2 [2; 3] gemäß Studienplanung alle mit 
genau 1 TNFα-Inhibitor 

vorbehandelt, Abatacept oder 
Rituximab gemäß Studienplanung 

ausgeschlossen 

 20 
(46,5)c 

k. A. k. A k. A k. A 

Rituximab ± 
DMARDs 

50 k. A. k. A. 3 [2; 3]  31 
(62,0)c 

k. A. k. A. k. A. k. A. 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: synthetische DMARDs 
c: Von den Patientinnen und Patienten, welche ein Biologikum in Kombination mit DMARDs erhielten (für Abatacept: n = 27, für Rituximab: n = 34), bekamen im 

Abatacept-Arm 75 % MTX und im Rituximab-Arm 91,4 % MTX. 
d: eigene Berechnung 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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A13 Dokumentationen zu Teilfragestellung 8: Absetzversuch eines Biologikums 

A13.1 Ergebnis aus Prüfung der Ähnlichkeit der Studien (Teilfragestellung 8) 

Tabelle 377: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums: Studien in 
Teilfragestellung 8 

Biologikum (+ MTX) Studien zum Absetzversuch eines Biologikums 
Vergleich mit Placebo (+ MTX) 
Abatacept - 
Adalimumab ADMIRE 
 STRASSa 
Anakinra - 
Certolizumab Pegol - 
Etanercept ENCOURAGEb 
 Raffeiner 2015 
 STRASSa 
Golimumab - 
Infliximab - 
Rituximab - 
Tocilizumab - 
a: Die Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen entweder Adalimumab oder Etanercept als 

Monotherapie, oder in Kombination mit MTX und / oder Leflunomid 
b: Studienphase 2 (ab Woche 52) 
-: keine Studien; MTX: Methotrexat 

 

A13.2 Teilfragestellung 8: Absetzversuch eines Biologikums 

A13.2.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien, Interventionen, Populationen  
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Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Tabelle 378: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie 
(Teilfragestellung 8) 
Studie  Studiendesign Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

Adalimumab       
ADMIRE RCT, offen, 

parallel 
 ≥ 18 Jahre 
 rheumatoide 

Arthritis 
(DAS 28 < 2,6 
≥ 3 Monate) 
 ACR-Kriterien 

(1987) 

Jeweils + MTX: 
1. Fortführen von Adalimumab 
(N = 17) 
2. Absetzen von Adalimumab 
(N = 16) 
 
Nach Woche 52 Extension: 
Beobachtung unter Behandlung 
nach Maßgabe des Arztes 

Screening: 
 k. A. 
Behandlung: 
 52 Wochen 

randomisiertb 
 bis 104 Wochen 

Extension 
Nachbeobachtung:  
 bis 12 Wochen 

Schweden 
8 Zentren 
2009–2012 

primär:  
 DAS 28 < 2,6 zu 

Woche 28 
sekundär: 
 Symptomatik 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 soziales Funktionsniveau 
 Gesamtmortalität 
 UEs 

Etanercept       
ENCOURAGE RCT, offen, 

parallel 
 ≥ 20 Jahre 
 frühe, aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987) 
 Krankheitsdauer 

< 5 Jahre 

Phase 1: 
 Etanercept + MTX (N = 179) 
 MTX (N = 43) 
 
Phase 2: 
jeweils + DMARDs (inkl. 
MTX) 
Randomisierung im Etanercept-
Arm, falls DAS 28 < 2,6 zu 
Monat 6 und 12 (n = 99): 
 Fortführen von Etanercept 

(n =49) 
 Absetzen von Etanercept 

(n = 50) 

Screening:  
 k. A. 
Behandlung:  
 Phase 1:  
 52 Wochenc 
 Phase 2: 
 52 Wochend 

Nachbeobachtung:  
 k. A. 

Japan, Korea 
40 Zentren 
2009–2014 

primär (Phase 1):  
 nach 52 Wochen: 

DAS 28 < 2,6, Änderung 
in Sharp-Score ≤ 0,5 pro 
Jahr und HAQ < 0,5  

sekundär:  
 UEs (nur für Phase 1), 

keine relevanten 
Endpunkte für Phase 2 
verfügbar 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 378: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie 
(Teilfragestellung 8) (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen  

(Zahl der randomisierten 
Patientinnen und Patienten) 

Studiendauer Ort und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre 
Endpunktea 

Raffeiner 
2015 

RCT, k. A.e, 
parallel 

 Erwachsenef 
 aktive 

rheumatoide 
Arthritis 
 ACR-Kriterien 

(1987)  

Phase 1:  
 Etanercept 2-mal 25 mg/Woche 

(N = 524) 
Phase 2: 
falls DAS 28 (ESR) < 2,6 für 
≥ 12 Monate, randomisiert: 
 Etanercept 2-mal 25 mg/Woche 

(N = 164) 
 Etanercept 1-mal 25 mg/Woche 

(N = 159) 

Screening:  
 k. A. 
Behandlung: 
 Phase 1: 
 1-armig bis zum Erreichen 

eines DAS 28 (ESR) < 2,6 
für ≥ 12 Monate 

 Phase 2: 
 randomisiert bis zur Ver-

schlechterung der 
Krankheitsaktivitätg 

Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Italien 
1 Zentrum 
2006–2012 

primär:  
 DAS 28 (ESR) < 2,6 
sekundär: 
 UEs 

Studien zu mehreren Biologika     
STRASS RCT, offen, 

parallel 
 ≥ 18 Jahre 
 rheumatoide 

Arthritis in 
Remission 
(DAS 28 ≤ 2,6 
für ≥ 6 Monate) 

Jeweils Adalimumab oder Etanercept 
als Monotherapie, oder in Kombination 
mit MTX und / oder Leflunomidh 
1. Aufrechterhalten der Dosis (N = 74) 
2. Schrittweise Verlängerung des 

Dosisintervalls bis hin zum Absetzen 
(N = 64) 

 
Davon relevante Teilpopulationen für 
die einzelnen Biologika: 
Aufrechterhalten der bisherigen Dosis 
(n = k. A.) 
Schrittweise Verlängerung des 
Dosisintervalls (n = k. A.) 

Screening: 
 k. A.  
Behandlung: 
 18 Monate 
Nachbeobachtung: 
 k. A. 

Frankreich, 
Marokko  
23 Zentren 
2008–2011 
(Einschluss der 
Patienten) 

primär:  
 Änderung der 

Krankheitsaktivität 
nach 18 Monaten 
gemessen mittels 
DAS 28 

sekundär: 
 körperlicher 

Funktionsstatus 
 UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 378: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Charakterisierung der eingeschlossenen Studie 
(Teilfragestellung 8) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 

zu potenziell relevanten Endpunkten für diese Nutzenbewertung 
b: für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer 
c: für Teilfragestellung 4 der Nutzenbewertung relevante Studiendauer 
d: für Teilfragestellung 8 der Nutzenbewertung relevante Studiendauer 
e: Es wird nicht angegeben, ob die randomisierte Phase der Studie verblindet war. Es wird lediglich angegeben, dass der Radiologe/die Radiologin verblindet war. 
f: Das Mindestalter der Patientinnen und Patienten ist nicht angegeben. Aufgrund des Mittelwerts und der Standardabweichung (55,7 [13,5] und 55,6 [12.8] Jahre) 

kann geschlossen werden, dass die überwiegende Mehrheit der Patientinnen und Patienten beim Eintritt in die randomisierte Phase ≥ 18 Jahre alt war. 
g: ≥ 95 % der Patientinnen und Patienten waren ≥ 1 Jahr unter der randomisierten Behandlung. 
h: Es bleibt unklar, wie viele Patientinnen und Patienten zulassungskonform mit einer Monotherapie oder in Kombination mit MTX behandelt wurden. 
ACR: American College of Rheumatology; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; HAQ: Health Assessment Questionnaire; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl 
randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Charakterisierung der Interventionen 
Tabelle 379: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Teilfragestellung 8) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Adalimumab    
ADMIRE 1. Adalimumab 40 mg s. c., alle 

2 Wochen + MTX oral oder s. c. 
2. MTX oral oder s. c. 
 
MTX: beibehalten der stabilen Dosis 
(≥ 10 mg/Woche) zu Studienbeginn 

definiertes Kriterium: DAS 28 ≥ 2,6 oder Zunahme des 
DAS 28 > 1,2 im Vergleich zu Studienbeginn 
 
Art der Anpassung: Wiederbehandlung mit Adalimumab 
40 mg s. c., alle 2 Wochen + MTX in Arm 2 

 DMARDs bei stabiler Dosis 
 orale Kortikosteroide bei stabiler Dosis 

(≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag), 
≤ 1 Dosiserhöhung für maximal 2 Wochen 
erlaubt für andere Indikationen als RA 
 i. a. Kortikosteroide: ≤ 3 Injektionen 

(< 40 mg Prednisonäquivalent/Injektion), 
auch 2 Gelenke in der gleichen Visite 
erlaubtc  
 NSAR 
 Analgetika 

Etanercept    
ENCOURAGE Phase 1 (Teilfragestellung 4): 

1. Etanercept 25 mg s. c., 2-mal 
wöchentlich + MTX 
≥ 6 mg/Woche 

2. MTX ≥ 6 mg/Woche 

Phase 1 (Teilfragestellung 4): 
definiertes Kriterium:  
 Arm 1: keine Verbesserung des DAS 28 (nicht näher 

definiert) für > 3 Monate  
 Arm 2: nicht näher definiert 
 
Art der Anpassung: 
 Arm 1: keine Therapieanpassung geplant;  

Arm 2: nach 3 Monaten Wechsel auf Etanercept 25 mg 
s. c., 2-mal wöchentlich + MTX ≥ 6 mg/Woche 
 Arm 2: Dosiserhöhungen von MTX und / oder die 

Hinzunahme weiterer DMARDs waren während der Studie 
erlaubt 

 Kortikosteroide: < 10 mg 
Prednisolonäquivalent/Tag 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 379: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Teilfragestellung 8) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

ENCOURAGE Phase 2 (Teilfragestellung 8):  
Patienten und Patientinnen unter 
Etanercept + MTX mit DAS 28 < 2,6 
zu Monat 6 und 12 wurden zu Monat 
12 randomisiert auf:  
1.3. Etanercept 25 mg s. c., 2-mal 

wöchentlich 
1.4. Absetzen von Etanercept 
jeweils unter Beibehaltung von MTX 
oder weiteren DMARDs ohne 
Dosisanpassung 

Phase 2 (Teilfragestellung 8):  
definiertes Kriterium:  
 Verschlechterung der Krankheitsaktivität (DAS 28 ≥ 3,2), 

Patientenwunsch oder Entscheidung des Prüfarztes 
 
Art der Anpassung 
 Arm 1.1: keine Therapieanpassung geplant 
 Arm 1.2: Wiederaufnahme von Etanercept  

 Kortikosteroide: < 10 mg 
Prednisolonäquivalent/Tag 

Raffeiner 2015 Phase 1: 
1-armig 
 Etanercept 25 mg s. c., 2-mal pro 

Woche 
 
Phase 2: 
Randomisierung, falls 
DAS 28 (ESR) < 2,6 für ≥ 12 Monate 
1. Etanercept 25 mg s. c., 2-mal pro 

Woche 
2. Etanercept 25 mg s. c., 1-mal pro 

Woche 
 
DMARDs: sofern unter Behandlung 
bei Studieneinschluss, Fortführung in 
stabiler Dosis 

definiertes Kriterium: DAS 28 (ESR) > 2,6 
 
Art der Anpassung: Erhöhung der Etanercept-Dosis auf 
25 mg s. c., 2-mal pro Woche in Arm 2d 

 DMARDs bei stabiler Dosis 
 Kortikosteroide (außer i. a.) bei stabiler 

Dosis 
 NSAR bei stabiler Dosis 
 Analgetikae 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 379: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen 
Studien (Teilfragestellung 8) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Studien zu mehreren Biologika   
STRASS Randomisierung von Patienten mit 

DAS 28 ≤ 2,6 seit ≥ 6 Monaten auf: 
1. Aufrechterhalten der bisherigen 

Dosis (Adalimumab s. c. 40 mg 
alle 2 Wochen oder Etanercept 
s. c. 50 mg/Woche) 

2. Dosisreduktion in Form einer 
schrittweisen Verlängerung des 
Dosisintervalls bis hin zum 
Absetzenf 

 
In beiden Armen Fortführung der 
Behandlung mit MTX oder 
Leflunomid unter Beibehalten der 
stabilen Dosis vor Studieneinschluss. 

definiertes Kriterium:  
 Rückfall (= DAS 28 > 2,6 und Verschlechterung des 

DAS 28 > 0,6) 
 DAS 28 > 2,6 und Verschlechterung des DAS 28 ≤ 0,6 
 
Art der Anpassung:  
 Arm 1: Therapieanpassung im Ermessen des Prüfarztes 

und Behandlung und Beobachtung bis zum regulären 
Studienende  
Arm 2: Anpassung auf den vorherigen Schritt in der 
Dosisreduktion; falls noch kein Schritt der Reduktion 
erfolgt ist Therapieanpassung im Ermessen des Prüfarztes 
und Behandlung und Beobachtung bis zum regulären 
Studienende 
 Arm 2: keine Dosisreduktion 

 Kortikosteroide bei stabiler Dosis (≤ 5 mg 
Prednison/Tag) 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 

Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Das injizierte Gelenk wurde für die nächsten 3 Monate bei der Bestimmung geschwollener und schmerzhafter Gelenke als „nicht auswertbar“ eingestuft. 
d: Keine Angabe dazu, ob die Anpassung zum Studienabbruch führte; keine Angabe zu Therapieanpassungen in Arm 1  
e: Paracetamol oder Tramadol beim Auftreten von Schmerz erlaubt 
f: Die Krankheitsaktivität wurde alle 3 Monate bestimmt. Eine Dosisreduktion erfolgte bei DAS 28 ≤ 2,6. Schritte für die Dosisreduktion:  
 Adalimumab: Schritt 0 – 40 mg alle 14 Tage; Schritt 1 – 40 mg alle 21 Tage; Schritt 2 – 40 mg alle 28 Tage; Schritt 3 – 40 mg alle 42 Tage; Schritt 4 – absetzen 
 Etanercept: Schritt 0 – 50 mg alle 7 Tage; Schritt 1 – 50 mg alle 10 Tage; Schritt 2 – 50 mg alle 14 Tage; Schritt 3 – 50 mg alle 21 Tage; Schritt 4 – absetzen 

ASS: Acetylsalicylsäure; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; 
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; i. a.: intraartikulär; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; RA: rheumatoide Arthritis; s. c.: subkutan 
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Populationen gemäß Studienplanung 
Tabelle 380: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Population gemäß 
Studienplanung (Teilfragestellung 8) 
Studie Studienpopulation 
Adalimumab  
ADMIRE  Patientinnen und Patienten mit DAS 28 < 2,6 seit mindestens 3 Monaten vor 

Studienbeginn, mit Vorbehandlung mit Adalimumab und MTX 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs: 

- MTX: Behandlung mit ≥ 10 mg/Woche, oral oder s. c., für mindestens 6 Monate 
unmittelbar vor Studieneinschluss, stabile Dosis innerhalb der letzten 2 Monate vor 
Studieneinschluss 

- weitere DMARDs: stabile Dosis innerhalb der letzten 3 Monate vor 
Studieneinschluss  

 Biologika: Behandlung mit Adalimumab für mindestens 6 Monate unmittelbar vor 
Studieneinschluss 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednisonäquivalent/Tag) innerhalb der 

letzten 3 Monate vor Studieneinschluss  
 i. a., parenterale Kortikosteroide: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor Studieneinschluss 
 NSAR: k. A. 

Etanercept  
ENCOURAGE  Patientinnen und Patienten mit DAS 28 < 2,6 nach 6 und 12 Monaten Behandlung mit 

Etanercept in Phase 1 wurden randomisiert 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben aus der Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): Behandlung für mindestens 3 Monate in der Vergangenheit 

zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses; in Phase 1 der Studie: Behandlung mit 
DMARDs (inkl. MTX) 
 Biologika:  

- Adalimumab: keine Behandlung innerhalb der letzten 2 Wochen vor 
Studieneinschluss 

- Tocilizumab: keine Behandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
Studieneinschluss 

- Infliximab: keine Behandlung innerhalb der letzten 8 Wochen vor 
Studieneinschluss 

- Etanercept: keine Behandlung in der Vergangenheit zum Zeitpunkt des 
Studieneinschlusses; in Phase 1 der Studie: Behandlung mit 25 mg s. c., 2-mal 
wöchentlich für 12 Monate 

 orale Kortikosteroide: Vorbehandlung erlaubt mit < 10 mg Prednisonäquivalent 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 380: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Population gemäß 
Studienplanung (Teilfragestellung 8) (Fortsetzung) 
Studie Studienpopulation 
Etanercept  
Raffeiner 2015   Patientinnen und Patienten mit DAS 28 < 2,6 für mindestens 12 Monate unter 

Behandlung mit Etanercepta wurden randomisiert  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs (inkl. MTX): unzureichendes Ansprechen auf Vorbehandlung mit 

DMARDs vor Studieneinschluss 
 Biologika:  

- keine Behandlung in der Vergangenheit zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses  
- innerhalb der Vorbehandlungsphase der Studie: Behandlung mit Etanercept 25 mg 

s. c. 2-mal wöchentlich; Patientinnen und Patienten mit DAS 28 < 2,6 für 
mindestens 12 Monate unter dieser Behandlung wurden randomisiert  

 orale Kortikosteroide: k. A. 
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

Studien zu mehreren Biologika 
STRASS  Patientinnen und Patienten mit DAS 28 ≤ 2,6 für mindestens 6 Monate vor 

Studienbeginn, mit Vorbehandlung mit Adalimumab oder Etanercept  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Vorbehandlung aus Ein- / Ausschlusskriterien und Angaben zur Studienplanung: 
 DMARDs (MTX oder Leflunomid): Wenn eine Vorbehandlung erfolgte musste die 

Dosis innerhalb der letzten 6 Monate vor Studieneinschluss stabil gewesen sein. 
 Biologika: Behandlung mit Adalimumab oder Etanercept innerhalb der letzten 

12 Monate vor Studieneinschluss 
 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 5 mg Prednison/Tag) innerhalb der letzten 

6 Monate vor Studieneinschluss  
 i. a., i. m., i. v. Kortikosteroide: k. A. 
 NSAR: k. A. 

kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation 
vor.  
a: Die Behandlung mit Etanercept erfolgte nach Studieneinschluss. In die Studie wurden Patientinnen und 

Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf DMARDs und ohne Vorbehandlung mit Biologika 
eingeschlossen. 

ACR: American College of Rheumatology; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; i. a.: intraartikulär; i. m.: intramuskulär; i. v.: intravenös; 
MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidaler Entzündungshemmer; k. A.: keine Angabe 
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Charakterisierung der Studienpopulationen 
Tabelle 381: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Charakterisierung der Studienpopulationen (Teilfragestellung 8) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW (SD) Median 

Adalimumab         
ADMIRE       Woche 52: Woche 52: 

Adalimumab + MTX 17 53 (13) 65 / 35 2 (11,8)  k. A. 10,4 (8,9) 8,0 0,4 (0,5) 0 (0) 
[0 (0)] 

2 (11,8) 
[k. A.] 

MTX 16 61 (10) 69 / 31 3 (18,8) k. A. 13,2 (12,5) 9,0 0,5 (0,3) 9 (56,3) 
[9 (56,3)] 

5 (31,3) 
[k. A.] 

Etanercept         
ENCOURAGE (Phase 2)         

Fortführen von 
Etanercept + MTX 
± DMARDs 

49 50 (13) 88 / 12b k. A. Durch-
führung 

der Studie 
in Japan 

und 
Korea 

1,9 (1,4)b, c k. A. 0,1 (0,2)b keine relevante 
Anpassung geplantd 

3 (6,1e) 
[1 (2,0e)] 

Absetzen von 
Etanercept + MTX 
± DMARDs 

50 54 (15) 88 / 12b k. A. 2,4 (1,4)b, c k. A. 0,1 (0,2)b  14 (28e)  
[12 (24e)] 

Raffeiner 2015 (Phase 2)         
Fortführen von 
Etanercept  
2-mal 25 mg/Woche  

164 56 (13) 81 / 19 k. A. k. A. 13,4 (5,9) k. A. k. A. k. A. k. A. 

Dosisreduktion von 
Etanercept  
1-mal 25 mg/Woche 

159 56 (14) 85 / 15 k. A. k. A. 14,3 (9) k. A. k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 381: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Charakterisierung der Studienpopulationen (Teilfragestellung 8) 
(Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Raucher 
n (%) 

Ethnie 
n (%) 

Erkrankungsdauer  
[Jahre] 

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Therapie-
anpassungen [davon 

wegen fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

Studienabbruch 
[davon wegen 

fehlender 
Wirksamkeit] 

n (%) 

MW (SD) Median 

Studien zu mehreren Biologika         
STRASS         
relevante Teilpopulationen für 
die einzelnen Biologika 

         

Fortführen von  
Adalimumab ± 
DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Dosisreduktion von 
Adalimumab ± 
DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Fortführen von  
Etanercept ± 
DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Dosisreduktion von 
Etanercept ± 
DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation           
Fortführen von 
Adalimumab / 
Etanercept ± 
DMARDs 

73f 56 (12) 74 / 26 k. A. k. A. 11,0 (10,3) k. A. 0,4 (0,5) 34 (46,6e)g 

[34 (46,6e)]g 
k. A.  

[7 (9,6e)]h 

Dosisreduktion von 
Adalimumab / 
Etanercept 
± DMARDs 

64f 54 (11) 83 / 27 k. A. k. A. 8,3 (5,4) k. A. 0,5 (0,6) 49 (76,6e)g 
[49 (76,6e)]g 

k. A.  
[6 (9,4e)]h 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 381: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Charakterisierung der Studienpopulationen (Teilfragestellung 8) 
(Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Basiert auf die Anzahl der für die Wirksamkeit ausgewerteten Patienten (Fortführen von Etanercept + MTX ± DMARDs: N = 33 und Absetzen von Etanercept + 

MTX ± DMARDs: N = 34). Patientinnen und Patienten mit Protokollverletzungen oder Rücknahme der Einverständniserklärung wurden aus der Auswertung 
ausgeschlossen. 

c: Eigene Berechnung aus den Angaben zum Beginn der Periode 1. Vermutlich stellen die Angaben in der Publikation MW (SD) dar. 
d: Patientinnen und Patienten, die die Behandlung mit Etanercept wiederaufgenommen haben, mussten die Studie abbrechen. 
e: eigene Berechnung  
f: Angaben für die Gesamtpopulation, es liegen keine getrennten Auswertungen für Etanercept und Adalimumab vor. 
g: Angegeben sind Patientinnen und Patienten mit Rückfall (definiert als DAS 28 > 2,6 und Verschlechterung des DAS 28 > 0,6), keine Angaben zu Patientinnen und 

Patienten mit DAS 28 > 2,6 und Verschlechterung des DAS 28 ≤ 0,6. 
h: Patientinnen und Patienten, die die Therapie abgebrochen haben. Es bleibt unklar, ob diese auch die Studie abgebrochen haben. 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; HAQ: Health Assessment Questionnaire; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung; w: weiblich 
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Tabelle 382: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Teilfragestellung 8) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Adalimumab          
ADMIRE          

Adalimumab + MTX 17 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 2,0 (0,5)  k. A. k. A. 
MTX 16 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 1,7 (0,6)  k. A. k. A. 

Etanercept          
ENCOURAGE (Phase 2)          

Fortführen von 
Etanercept + MTX 
± DMARDs 

49 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 1,7 (0,5)b 

CRP: 1,4 (0,3)b 
 k. A. Erosion Score: 5,9 (11,4)b 

JSN Score: 8,2 (13,8)b 
TSS: 14,2 (24,9)b 

Absetzen von 
Etanercept + MTX 
± DMARDs 

50 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 1,8 (0,5)b 
CRP: 1,4 (0,4)b 

 k. A. Erosion Score: 7,9 (12,2)b 

JSN Score: 6,7 (7,4)b 
TSS: 14,6 (18,5)b 

Raffeiner 2015          
Fortführen von 
Etanercept  
2-mal 25 mg/Woche  

164 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 5,3 (0,9)  k. A. TSS: 85,7 (60,2) 

Dosisreduktion von 
Etanercept  
1-mal 25 mg/Woche 

159 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. ESR: 5,2 (1,1)  k. A. TSS: 92,5 (76,4) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 382: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Teilfragestellung 8) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Krankheitsaktivität  

gemessen mit  
 Erosionsstatus 

SDAI CDAI DAS 28  n (%) MW (SD) 
n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW 
(SD) 

n (%) pro 
Kategorie 

MW (SD)  

Studien zu mehreren Biologika          
STRASS          
relevante Teilpopulationen 
für die einzelnen Biologika 

          

Fortführen von 
Adalimumab ± DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Dosisreduktion von 
Adalimumab ± DMARDs  

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Fortführen von  
Etanercept ± DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Dosisreduktion von 
Etanercept ± DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation          van-der-Heijde-
modifizierter Sharp-Score 

Fortführen von  
Adalimumab / 
Etanercept ± DMARDs 

73c ≤ 3,3: 50 (76)  k. A. ≤ 2,8: 47 (69)  k. A. ≤ 2,8: 73 (100)d  1,7 (0,5)d  64 
(87,7) 

TSS: 30,3 (48,7) 

Dosisreduktion von 
Adalimumab / 
Etanercept ± DMARDs 

64c ≤ 3,3: 40 (67) k. A. ≤ 2,8: 30 (50) k. A. ≤ 2,8: 64 (100)d 1,9 (0,6)d  57 
(89,1) 

TSS: 24,1 (40,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 382: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 1 
(Teilfragestellung 8) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Basiert auf die Anzahl der für die Wirksamkeit ausgewerteten Patienten (Fortführen von Etanercept + MTX ± DMARDs: N = 33 und Absetzen von Etanercept + 

MTX ± DMARDs: N = 34). Patientinnen und Patienten mit Protokollverletzungen oder Rücknahme der Einverständniserklärung wurden aus der Auswertung 
ausgeschlossen. 

c: Angaben für die Gesamtpopulation, es liegen keine getrennten Auswertungen für Etanercept und Adalimumab vor. 
d: es bleibt unklar, ob als Entzündungsparameter CRP oder ESR i die Berechnung eingegangen ist 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; DMARD: Disease-modifying 
antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; JSN: Joint Space Narrowing (Gelenkspaltverschmälerung); k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; 
MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified Disease Activity Index; TSS: Total Sharp Score 
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Tabelle 383: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Teilfragestellung 8) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Adalimumab         

ADMIRE 68 / 66 Gelenke        

Adalimumab + MTX 17 1,8 (2,4) / 0,5 (1,1) 11,9 (12,1) 9,9 (7,9)  k. A.  k. A. 0,5 (0,5)c / 9 (4) 
MTX 16 0,7 (1,1) / 0,3 (0,5) 7,5 (7,3) 8,5 (7,8)  k. A.  k. A. 0,4 (0,3)c, d/ 8 (5) 

Etanercept         

ENCOURAGE (Phase 2)         

Fortführen von Etanercept  
+ MTX ± DMARDs 

49 0,2 (0,5) / 0,2 (0,5)e, f k. A. k. A.  23g (69,6)e  k. A. 0,1 (0,1)e / 9,3 (6,6)e 

Absetzen von Etanercept  
+ MTX ± DMARDs 

50 0,1 (0,3) / 0,3 (0,8)e, f k. A. k. A.  24g (71,4)e  k. A. 0,1 (0,1)e / 11,3 (7,9)e 

Raffeiner 2015         

Fortführen von Etanercept  
2-mal 25 mg/Woche  

164 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Dosisreduktion von Etanercept  
1-mal 25 mg/Woche 

159 k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 383: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Teilfragestellung 8) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Anzahl Gelenke 

schmerzhaft / 
geschwollen 
MW (SD) 

Globale Einschätzung durch 
Patientinnen und Patientenb 

MW (SD) 

 Rheumafaktor-
Status 

 Anti-CCP-
Status 

CRP / ESR 
[mg/dl] / [mm/h] 

MW (SD) 
Schmerz Krankheits-

aktivität 
 Positiv 

n (%) 
 Positiv 

n (%) 
Studien zu mehreren Biologika         

STRASS         

relevante Teilpopulationen für die 
einzelnen Biologika 

         

Fortführen von  
Adalimumab ± DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Dosisreduktion von Adalimumab 
± DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Fortführen von  
Etanercept ± DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Dosisreduktion von Etanercept ± 
DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A.  k. A. k. A. 

Gesamtpopulation  28 / 28 Gelenke        
Fortführen von Adalimumab / 
Etanercept ± DMARD  

73h 0,7 (2,7) / 0,2 (0,5) k. A. k. A.  42 (67,7)   46 (76,7)  0,3 (0,2)c / 12,5 (10,7) 

Dosisreduktion von Adalimumab / 
Etanercept ± DMARD  

64h 0,9 (1,8) / 0,2 (0,6) k. A. k. A.  37 (68,5)  45 (80,4) 0,3 (0,2)c / 12,6 (8,3) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 383: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, krankheitsspezifische Merkmale zu Studienbeginn – Teil 2 
(Teilfragestellung 8) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: Einschätzung auf einer 100 mm visuellen Analogskala 
c: eigene Berechnung aus Angabe in mg/l 
d: eigene Berechnung aus getrennten Angaben zu Patientinnen und Patienten mit und ohne Therapieanpassung 
e: Basiert auf die Anzahl der für die Wirksamkeit ausgewerteten Patienten (Fortführen von Etanercept + MTX ± DMARDs: N = 33 und Absetzen von Etanercept + 

MTX ± DMARDs: N = 34). Patientinnen und Patienten mit Protokollverletzungen oder Rücknahme der Einverständniserklärung wurden aus der Auswertung 
ausgeschlossen. 

f: k. A. zur Anzahl der untersuchten Gelenke 
g: eigene Berechnung aus Angabe in Prozenten 
h: Angaben für die Gesamtpopulation, es liegen keine getrennten Auswertungen für Etanercept und Adalimumab vor. 
CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CRP: C-reaktives Protein; DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und 
Patienten; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 384: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn 
(Teilfragestellung 8) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Adalimumab            
ADMIRE            

Adalimumab + MTX 17 alle 
gemäß 

Studien-
planung 

k. A. k. A. Adalimumab: alle 
gemäß Studienplanung 
Abatacept: 1 (2,9) 
Rituximab: 1 (2,9) 

k. A.  Fortführung der 
stabilen Dosis 

(> 10 mg/Woche) 

k. A. k. A. k. A. 

MTX 16 k. A. k. A. Adalimumab: alle 
gemäß Studienplanung 
Abatacept: 0 (0) 
Rituximab: 0 (0) 

k. A.  k. A. k. A. k. A. 

Etanercept            
ENCOURAGE (Phase 2)            

Fortführen von Etanercept 
+ MTX ± DMARDs 

49 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. 10,7 (4,7)c k. A. k. A. k. A. 

Absetzen von Etanercept 
+ MTX ± DMARDs 

50 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. 9,7 (3,7)c k. A. k. A. k. A. 

Raffeiner 2015            
Fortführen von Etanercept 
2-mal 25 mg/Woche  

164 k. A. k. A. 2,4 (1,3) k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. 3,5 (2,0) 48 (29,3) 

Dosisreduktion von 
Etanercept  
1-mal 25 mg/Woche 

159 k. A. k. A. 2,4 (1,1) k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. 3,3 (3,0) 36 (22,6) 

(Fortsetzung) 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1597 - 

Tabelle 384: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn 
(Teilfragestellung 8) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung  Begleitbehandlung 

MTX 
n (%) 

DMARDsb 
n (%) 

Anzahl 
DMARDs 
MW (SD) 

Biologika 
n (%) 

Anzahl 
Biologika 
MW (SD) 

 MTX Kortikosteroide NSAR 
 n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

n (%) Dosis 
[mg/Tag] 
MW (SD) 

n (%) 

Studien zu mehreren Biologika            
STRASS            
relevante Teilpopulationen 
für die einzelnen Biologika 

            

Fortführen von  
Adalimumab ± DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Dosisreduktion von 
Adalimumab ± DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Fortführen von  
Etanercept ± DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Dosisreduktion von 
Etanercept ± DMARDs 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gesamtpopulation             
Fortführen von 
Adalimumab / Etanercept 
± DMARD  

73d k. A. k. A. 2,7 (1,8) 18 (24,7)  k. A.  k. A. k. A. 1 (1,4)  k. A. k. A. 

Dosisreduktion von 
Adalimumab / Etanercept 
± DMARD 

64d k. A. k. A. 2,6 (1,7) 15 (23,4) k. A.  k. A. k. A. 1 (1,6) k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 384: Ergänzende Darstellung: Absetzversuch eines Biologikums, Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn 
(Teilfragestellung 8) (Fortsetzung) 
kursiv: Für Studien mit kursiv gedruckten Angaben liegen keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 

Abweichung relevant. 
b: synthetische DMARDs 
c: Basiert auf die Anzahl der für die Wirksamkeit ausgewerteten Patienten (Fortführen von Etanercept + MTX ± DMARDs: N = 33 und Absetzen von Etanercept + 

MTX ± DMARDs: N = 34). Patientinnen und Patienten mit Protokollverletzungen oder Rücknahme der Einverständniserklärung wurden aus der Auswertung 
ausgeschlossen. 

d: Angaben für die Gesamtpopulation, es liegen keine getrennten Auswertungen für Etanercept und Adalimumab vor. 
DMARD: Disease-modifying antirheumatic Drug; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; 
N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; SD: Standardabweichung; 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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A14 Ergänzende Darstellung zum Vergleich der Operationalisierungen CDAI ≤ 10 und 
DAS 28 < 3,2 für die niedrige Krankheitsaktivität  

Methodisches Vorgehen 
Die Ergebnisse der NMAs zum CDAI ≤ 10 und DAS 28 < 3,2 sind nicht unmittelbar 
vergleichbar, wenn sie auf einer unterschiedlichen Studienlage beruhen. Für die Kombi-
nationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung (Studienpool 1.1) und für die Kom-
binationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen (Studienpool 4.1) ergeben sich allerdings 
jeweils Unterschiede in der zugrunde liegenden Datenlage der NMAs zu beiden Opera-
tionalisierungen. Diese Unterschiede sind dadurch bedingt, dass nicht für alle Studien 
Ergebnisse zu beiden Operationalisierungen vorliegen und bei der Überprüfung der Struk-
turqualität beziehungsweise der Durchführung von Sensitivitätsanalysen unterschiedliche 
Studienausschlüsse erfolgen.  

Um für die beiden Studienpools 1.1 und 4.1 eine Aussage über den Einfluss der verschiedenen 
Operationalisierungen zum Endpunkt niedrige Krankheitsaktivität auf die Ergebnisse treffen zu 
können, werden zum CDAI ≤ 10 und DAS 28 < 3,2 jeweils Analysen auf Basis der ge-
meinsamen (reduzierten) Datenlage berechnet. Diese Datenlage umfasst ausschließlich die 
Studien, die sowohl Teil der NMA für den CDAI ≤ 10 als auch für den DAS 28 < 3,2 sind. Die 
Gegenüberstellung der Ergebnisse aus der jeweiligen NMA versus gemeinsamen (reduzierten) 
Studienpool zu beiden Operationalisierungen findet sich in Tabelle 385 für Studienpool 1.1 und 
in Tabelle 386 für Studienpool 4.1.  

Ergebnisse der Analysen zum gemeinsamen (reduzierten) Studienpool 
Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung (Studienpool 1.1) 
In den Analysen zum gemeinsamen (reduzierten) Studienpool zeigt sich keine bedeutsame 
Heterogenität, sofern für die paarweisen Metaanalysen zu einem Vergleich von Biologika / 
MTX mehr als 1 Studie vorliegt. Eine Überprüfung der Konsistenzannahme ist nicht möglich, 
da kein direkter Vergleich von Biologika vorliegt. 
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Tabelle 385: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX ohne 
MTX-Vorbehandlung, Gegenüberstellung der Ergebnisse zur niedrigen Krankheitsaktivität 
erhoben mittels CDAI ≤ 10 und DAS 28 < 3,2 aus der jeweiligen NMA versus gemeinsamen 
(reduzierten) Studienpool (Studienpool 1.1) 
Vergleiche (jeweils plus 
MTX)a 

Niedrige Krankheitsaktivität 
CDAI ≤ 10 DAS 28 < 3,2 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Gemeinsamer 
(reduzierter) 
Studienpoolb 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Gemeinsamer 
(reduzierter) 
Studienpoolb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.     
Adalimumab  0,92 [0,76; 1,12] 0,92 [0,76; 1,12] 0,91 [0,74; 1,13] 0,92 [0,73; 1,14] 
Certolizumab Pegol 1,13 [0,92; 1,38] 1,19 [0,94; 1,50] 1,19 [0,88; 1,60] 1,19 [0,87; 1,62] 
Etanercept  0,89 [0,71; 1,13] 0,89 [0,71; 1,13] 0,98 [0,77; 1,24] 0,93 [0,70; 1,23] 
Golimumab 0,91 [0,59; 1,40] 0,91 [0,59; 1,40] 1,04 [0,66; 1,63] 1,04 [0,65; 1,65] 
Tocilizumab 1,12 [0,91; 1,38] 1,19 [0,94; 1,51] 0,72 [0,54; 0,96] 0,72 [0,53;0,97] 
Adalimumab vs.     
Abatacept 1,09 [0,90; 1,32] 1,09 [0,90; 1,32] 1,10 [0,89; 1,36] 1,09 [0,87; 1,36] 
Certolizumab Pegol 1,23 [1,06; 1,42] 1,29 [1,07; 1,57] 1,30 [1,004; 1,68] 1,29 [0,99; 1,70] 
Etanercept 0,97 [0,80; 1,18] 0,97 [0,80; 1,18] 1,07 [0,89; 1,29] 1,02 [0,80; 1,29] 
Golimumab 0,99 [0,65; 1,49] 0,99 [0,65; 1,49] 1,13 [0,74; 1,74] 1,13 [0,73; 1,75] 
Tocilizumab 1,22 [1,04; 1,43] 1,30 [1,07; 1,57] 0,79 [0,61; 1,01] 0,78 [0,60; 1,02] 
Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept 0,89 [0,72; 1,09] 0,84 [0,66; 1,06] 0,84 [0,63; 1,14] 0,84 [0,62; 1,15] 
Adalimumab 0,82 [0,70; 0,95] 0,77 [0,64; 0,94] 0,77 [0,60; 0,996] 0,77 [0,59; 1,01] 
Etanercept 0,79 [0,65; 0,97] 0,75 [0,59; 0,95] 0,83 [0,63; 1,09] 0,78 [0,57; 1,08] 
Golimumab 0,80 [0,53; 1,22] 0,76 [0,49; 1,18] 0,87 [0,54; 1,41] 0,87 [0,54; 1,42] 
Tocilizumab 0,99 [0,84; 1,17] 1,00 [0,80; 1,27] 0,61 [0,44; 0,84] 0,61 [0,43; 0,85] 
Etanercept vs.     
Abatacept 1,12 [0,88; 1,42] 1,12 [0,88; 1,42] 1,02 [0,80; 1,29] 1,08 [0,81; 1,42] 
Adalimumab 1,03 [0,85; 1,25] 1,03 [0,85; 1,25] 0,93 [0,77; 1,12] 0,98 [0,78; 1,24] 
Certolizumab Pegol 1,26 [1,03; 1,54] 1,33 [1,05; 1,68] 1,21 [0,92; 1,59] 1,27 [0,93; 1,76] 
Golimumab 1,01 [0,66; 1,57] 1,01 [0,66; 1,57] 1,06 [0,68; 1,64] 1,11 [0,70; 1,78] 
Tocilizumab 1,25 [1,02; 1,54] 1,34 [1,05; 1,69] 0,73 [0,56; 0,96] 0,77 [0,56; 1,06] 
Golimumab vs.     
Abatacept 1,10 [0,71; 1,70] 1,10 [0,71; 1,70] 0,97 [0,61; 1,52] 0,97 [0,61; 1,54] 
Adalimumab 1,01 [0,67; 1,53] 1,01 [0,67; 1,53] 0,88 [0,57; 1,35] 0,88 [0,57; 1,37] 
Certolizumab Pegol 1,24 [0,82; 1,89] 1,31 [0,85; 2,02] 1,14 [0,71; 1,84] 1,14 [0,70; 1,87] 
Etanercept 0,99 [0,64; 1,52] 0,99 [0,64; 1,52] 0,95 [0,61; 1,47] 0,90 [0,56; 1,44] 
Tocilizumab 1,24 [0,81; 1,88] 1,32 [0,85; 2,03] 0,69 [0,43; 1,11] 0,69 [0,43; 1,13] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 385: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX ohne 
MTX-Vorbehandlung, Gegenüberstellung der Ergebnisse zur niedrigen Krankheitsaktivität 
erhoben mittels CDAI ≤ 10 und DAS 28 < 3,2 aus der jeweiligen NMA versus gemeinsamen 
(reduzierten) Studienpool (Studienpool 1.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche (jeweils plus 
MTX)a 

Niedrige Krankheitsaktivität 
CDAI ≤ 10 DAS 28 < 3,2 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Gemeinsamer 
(reduzierter) 
Studienpoolb 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Gemeinsamer 
(reduzierter) 
Studienpoolb 
RR [95 %-KI] 

Infliximab vs. andere 
Biologika 

keine Daten für diesen Wirkstoff vorhanden 

Tocilizumab vs.     
Abatacept 0,89 [0,72; 1,10] 0,84 [0,66; 1,06] 1,39 [1,04; 1,86] 1,39 [1,03; 1,89] 
Adalimumab 0,82 [0,70; 0,96] 0,77 [0,63; 0,93] 1,27 [0,99; 1,63] 1,27 [0,98; 1,66] 
Certolizumab Pegol 1,01 [0,85; 1,19] 1,00 [0,79; 1,26] 1,65 [1,19; 2,28] 1,65 [1,17; 2,32] 
Etanercept 0,80 [0,65; 0,98] 0,75 [0,59; 0,95] 1,37 [1,04; 1,79] 1,29 [0,95; 1,77] 
Golimumab 0,81 [0,53; 1,23] 0,76 [0,49; 1,17] 1,44 [0,90; 2,31] 1,44 [0,89; 2,34] 
Fett gedruckt sind statistisch signifikante Gruppenunterschiede. 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Studienpool ohne folgende Studien: C-OPERA (Certolizumab Pegol / MTX), U-ACT-EARLY 

(Tocilizumab / MTX): jeweils nur in der NMA zum CDAI ≤ 10 enthalten; TEAR (Etanercept / MTX): nur in 
der NMA zum DAS 28 < 3,2 enthalten  

CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko 
 

Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen (Studienpool 4.1) 
In den Analysen zum gemeinsamen (reduzierten) Studienpool zeigt sich keine bedeutsame 
Heterogenität, sofern für die paarweisen Metaanalysen zu einem Vergleich von Biologika / 
MTX mehr als 1 Studie vorliegt. Es zeigt sich keine Inkonsistenz für den indirekten Biologika-
vergleich, für den 1 direkte Vergleichsstudie vorliegt (Abatacept / MTX versus Adalimumab / 
MTX). 
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Tabelle 386: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Gegenüberstellung der Ergebnisse zur niedrigen Krankheitsaktivität erhoben mittels 
CDAI ≤ 10 und DAS 28 < 3,2 aus der jeweiligen NMA versus gemeinsamen (reduzierten) 
Studienpool (Studienpool 4.1) 
Vergleiche (jeweils plus 
MTX)a 

Niedrige Krankheitsaktivität 
CDAI ≤ 10 DAS 28 < 3,2 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Gemeinsamer 
(reduzierter) 
Studienpoolb 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Gemeinsamer 
(reduzierter) 
Studienpoolb 
RR [95 %-KI] 

Abatacept vs.     
Adalimumab  0,94 [0,82; 1,08] 0,94 [0,82; 1,08] 0,96 [0,83; 1,10] 0,96 [0,83; 1,10] 
Anakinra 1,46 [1,01; 2,09] 1,51 [1,02; 2,25] 1,26 [0,84; 1,87] 1,26 [0,84; 1,87] 
Certolizumab Pegol 0,93 [0,39; 2,24] 0,93 [0,38; 2,24] 0,23 [0,01; 3,76] 0,23 [0,01; 3,76] 
Etanercept  1,20 [0,81; 1,78] 1,20 [0,80; 1,78] 1,43 [0,97; 2,10] 1,43 [0,97; 2,10] 
Golimumab 1,01 [0,75; 1,36] 1,01 [0,75; 1,36] 1,14 [0,84; 1,53] 1,14 [0,84; 1,53] 
Infliximab 0,51 [0,22; 1,19] 0,51 [0,22; 1,19] 0,83 [0,39; 1,80] 0,83 [0,39; 1,80] 
Tocilizumab 0,84 [0,65; 1,08] 0,76 [0,53; 1,07] 0,25 [0,15; 0,43] 0,25 [0,15; 0,43] 
Adalimumab vs.     
Abatacept 1,06 [0,93; 1,22] 1,06 [0,92; 1,22] 1,05 [0,91; 1,21] 1,05 [0,91; 1,21] 
Anakinra 1,55 [1,08; 2,21] 1,61 [1,08; 2,38] 1,31 [0,89; 1,94] 1,31 [0,89; 1,94] 
Certolizumab Pegol 0,99 [0,41; 2,38] 0,98 [0,41; 2,38] 0,24 [0,01; 3,93] 0,24 [0,01; 3,93] 
Etanercept 1,27 [0,86; 1,88] 1,27 [0,85; 1,89] 1,49 [1,02; 2,18] 1,49 [1,02; 2,18] 
Golimumab 1,07 [0,80; 1,43] 1,07 [0,80; 1,44] 1,19 [0,89; 1,59] 1,19 [0,89; 1,59] 
Infliximab 0,54 [0,23; 1,26] 0,54 [0,23; 1,26] 0,87 [0,41; 1,87] 0,87 [0,41; 1,87] 
Tocilizumab 0,89 [0,70; 1,14] 0,80 [0,57; 1,13] 0,26 [0,15; 0,45] 0,26 [0,15; 0,45] 
Anakinra vs.     
Abatacept 0,69 [0,48; 0,99] 0,66 [0,45; 0,98] 0,80 [0,53; 1,19] 0,80 [0,53; 1,19] 
Adalimumab 0,65 [0,45; 0,92] 0,62 [0,42; 0,92] 0,76 [0,51; 1,13] 0,76 [0,51; 1,13] 
Certolizumab Pegol 0,64 [0,25; 1,61] 0,61 [0,24; 1,57] 0,18 [0,01; 3,05] 0,18 [0,01; 3,05] 
Etanercept 0,82 [0,50; 1,34] 0,79 [0,47; 1,32] 1,14 [0,70; 1,86] 1,14 [0,70; 1,86] 
Golimumab 0,69 [0,46; 1,05] 0,67 [0,43; 1,03] 0,91 [0,59; 1,39] 0,91 [0,59; 1,39] 
Infliximab 0,35 [0,14; 0,86] 0,33 [0,13; 0,83] 0,66 [0,29; 1,52] 0,66 [0,29; 1,52] 
Tocilizumab 0,58 [0,39; 0,85] 0,50 [0,31; 0,80] 0,20 [0,11; 0,37] 0,20 [0,11; 0,37] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 386: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Gegenüberstellung der Ergebnisse zur niedrigen Krankheitsaktivität erhoben mittels 
CDAI ≤ 10 und DAS 28 < 3,2 aus der jeweiligen NMA versus gemeinsamen (reduzierten) 
Studienpool (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche (jeweils plus 
MTX)a 

Niedrige Krankheitsaktivität 
CDAI ≤ 10 DAS 28 < 3,2 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Gemeinsamer 
(reduzierter) 
Studienpoolb 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Gemeinsamer 
(reduzierter) 
Studienpoolb 
RR [95 %-KI] 

Certolizumab Pegol vs.     
Abatacept 1,08 [0,45; 2,60] 1,08 [0,45; 2,60] 4,40 [0,27; 72,92] 4,40 [0,27; 72,92] 
Adalimumab 1,01 [0,42; 2,44] 1,02 [0,42; 2,45] 4,21 [0,25; 69,67] 4,21 [0,25; 69,67] 
Anakinra 1,57 [0,62; 3,96] 1,63 [0,64; 4,17] 5,53 [0,33; 93,05] 5,53 [0,33; 93,05] 
Etanercept 1,29 [0,50; 3,30] 1,29 [0,50; 3,30] 6,28 [0,37; 105,57] 6,28 [0,37; 105,57] 
Golimumab 1,09 [0,44; 2,68] 1,09 [0,44; 2,68] 5,00 [0,30; 83,20] 5,00 [0,30; 83,20] 
Infliximab 0,55 [0,16; 1,82] 0,55 [0,16; 1,82] 3,67 [0,20; 66,65] 3,67 [0,20; 66,65] 
Tocilizumab 0,91 [0,37; 2,20] 0,81 [0,32; 2,04] 1,11 [0,06; 19,06] 1,11 [0,06; 19,06] 
Etanercept vs.     
Abatacept 0,83 [0,56; 1,24] 0,84 [0,56; 1,25] 0,70 [0,48; 1,03] 0,70 [0,48; 1,03] 
Adalimumab 0,79 [0,53; 1,16] 0,79 [0,53; 1,17] 0,67 [0,46; 0,98] 0,67 [0,46; 0,98] 
Anakinra 1,22 [0,75; 1,98] 1,26 [0,76; 2,11] 0,88 [0,54; 1,44] 0,88 [0,54; 1,44] 
Certolizumab Pegol 0,78 [0,30; 1,98] 0,78 [0,30; 1,98] 0,16 [0,01; 2,68] 0,16 [0,01; 2,68] 
Golimumab 0,84 [0,54; 1,31] 0,84 [0,54; 1,31] 0,80 [0,53; 1,21] 0,80 [0,53; 1,21] 
Infliximab 0,42 [0,17; 1,06] 0,42 [0,17; 1,06] 0,58 [0,26; 1,33] 0,58 [0,26; 1,33] 
Tocilizumab 0,70 [0,46; 1,06] 0,63 [0,39; 1,02] 0,18 [0,10; 0,32] 0,18 [0,10; 0,32] 
Golimumab vs.     
Abatacept 0,99 [0,74; 1,33] 0,99 [0,74; 1,34] 0,88 [0,65; 1,19] 0,88 [0,65; 1,19] 
Adalimumab 0,93 [0,70; 1,24] 0,93 [0,69; 1,26] 0,84 [0,63; 1,13] 0,84 [0,63; 1,13] 
Anakinra 1,44 [0,96; 2,17] 1,50 [0,97; 2,33] 1,10 [0,72; 1,69] 1,10 [0,72; 1,69] 
Certolizumab Pegol 0,92 [0,37; 2,27] 0,92 [0,37; 2,27] 0,20 [0,01; 3,33] 0,20 [0,01; 3,33] 
Etanercept 1,19 [0,76; 1,84] 1,19 [0,76; 1,84] 1,26 [0,83; 1,90] 1,26 [0,83; 1,90] 
Infliximab 0,50 [0,21; 1,21] 0,50 [0,21; 1,21] 0,73 [0,34; 1,61] 0,73 [0,34; 1,61] 
Tocilizumab 0,83 [0,61; 1,15] 0,75 [0,50; 1,11] 0,22 [0,13; 0,39] 0,22 [0,13; 0,39] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 386: Ergänzende Darstellung: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, 
Gegenüberstellung der Ergebnisse zur niedrigen Krankheitsaktivität erhoben mittels 
CDAI ≤ 10 und DAS 28 < 3,2 aus der jeweiligen NMA versus gemeinsamen (reduzierten) 
Studienpool (Studienpool 4.1) (Fortsetzung) 
Vergleiche (jeweils plus 
MTX)a 

Niedrige Krankheitsaktivität 
CDAI ≤ 10 DAS 28 < 3,2 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Gemeinsamer 
(reduzierter) 
Studienpoolb 
RR [95 %-KI] 

NMA 
RR [95 %-KI] 

Gemeinsamer 
(reduzierter) 
Studienpoolb 
RR [95 %-KI] 

Infliximab vs.     
Abatacept 1,97 [0,84; 4,63] 1,97 [0,84; 4,64] 1,20 [0,56; 2,59] 1,20 [0,56; 2,59] 
Adalimumab 1,85 [0,79; 4,34] 1,86 [0,79; 4,37] 1,15 [0,53; 2,47] 1,15 [0,53; 2,47] 
Anakinra 2,87 [1,17; 7,06] 2,99 [1,20; 7,44] 1,51 [0,66; 3,44] 1,51 [0,66; 3,44] 
Certolizumab Pegol 1,83 [0,55; 6,12] 1,83 [0,55; 6,12] 0,27 [0,02; 4,95] 0,27 [0,02; 4,95] 
Etanercept 2,36 [0,95; 5,89] 2,36 [0,95; 5,89] 1,71 [0,75; 3,89] 1,71 [0,75; 3,89] 
Golimumab 1,99 [0,83; 4,78] 1,99 [0,83; 4,78] 1,36 [0,62; 2,98] 1,36 [0,62; 2,98] 
Tocilizumab 1,66 [0,70; 3,92] 1,49 [0,61; 3,64] 0,30 [0,12; 0,74] 0,30 [0,12; 0,74] 
Tocilizumab vs.      
Abatacept 1,19 [0,92; 1,53] 1,32 [0,93; 1,88] 3,98 [2,33; 6,79] 3,98 [2,33; 6,79] 
Adalimumab 1,12 [0,88; 1,43] 1,25 [0,88; 1,76] 3,80 [2,24; 6,47] 3,80 [2,24; 6,47] 
Anakinra 1,73 [1,18; 2,53] 2,00 [1,25; 3,21] 4,99 [2,70; 9,25] 4,99 [2,70; 9,25] 
Certolizumab Pegol 1,10 [0,45; 2,69] 1,23 [0,49; 3,08] 0,90 [0,05; 15,57] 0,90 [0,05; 15,57] 
Etanercept 1,42 [0,94; 2,15] 1,58 [0,98; 2,55] 5,68 [3,09; 10,42] 5,68 [3,09; 10,42] 
Golimumab 1,20 [0,87; 1,65] 1,33 [0,90; 1,98] 4,52 [2,59; 7,89] 4,52 [2,59; 7,89] 
Infliximab 0,60 [0,25; 1,43] 0,67 [0,27; 1,64] 3,32 [1,35; 8,16] 3,32 [1,35; 8,16] 
Fett gedruckt sind statistisch signifikante Gruppenunterschiede. 
a: Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt. 
b: Studienpool ohne folgende Studien: ARMADA, M02-556, STAR (Adalimumab / MTX); 990757 

(Anakinra / MTX); LITHE, MEASURE, ROSE, TRACE (Tocilizumab / MTX): jeweils nur in der NMA zum 
CDAI ≤ 10 enthalten 

CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; 
KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; RR: relatives Risiko 
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A15 Weitere verfügbare Daten zu klinischer Remission und niedriger Krankheitsaktivität (aus Datenübermittlungen oder 
Studienpublikationen) ohne Berücksichtigung in der vorliegenden Nutzenbewertung  

A15.1 Klinische Remission 

A15.1.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 387: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Etanercept      
TEMPO      
Population: ohne Vorbehandlung mit MTX, unabhängig von der Erkrankungsdauer   

24 Wochen      
Etanercept + MTX 128 23 (18,0) 22 (17,2) 28 (21,9) 53 (41,4) 
Placebo + MTX 131 7 (5,3) 7 (5,3) 8 (6,1) 26 (19,8) 

52 Wochen      
Etanercept + MTX 128 30 (23,4) 30 (23,4) 35 (27,3) 63 (49,2) 
Placebo + MTX 131 10 (7,6) 9 (6,9) 11 (8,4) 33 (25,2) 

164 Wochen      
Etanercept + MTX 128 37 (28,9) 36 (28,1) 39 (30,5) 64 (50,0) 
Placebo + MTX 131 12 (9,2) 11 (8,4) 14 (10,7) 34 (26,0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 387: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Fortsetzung) 

Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Golimumab      
GO-BEFORE      
Gesamtpopulation, unabhängig von der Erkrankungsdauer    

24 Wochen      
Golimumab + MTX 152 24 (15,8) 24 (15,8) 24 (15,8) 41 (27,0) 
Placebo + MTX 152 13 (8,6) 13 (8,6) 10 (6,6) 30 (19,7) 

52 Wochen      
Golimumab + MTX 143 40 (28,0) 37 (25,9) 29 (20,3) 56 (39,2) 
Placebo + MTX 141 26 (18,4) 24 (17,0) 20 (14,2) 37 (26,2) 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen Patientenzahlen ausgewertet wurden, 
werden diese in den Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 

b: ≤ 1 schmerzhaftes Gelenk, ≤ 1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert ≤ 1 mg/dl und globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 
Patienten ≤ 1 auf einer Skala von 0 bis 10 cm 

CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; k. A.: keine Angabe; 
MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SDAI: Simplified Disease Activity 
Index 
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Tabelle 388: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Ergebnisse aus Einzelstudien: 
klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Adalimumab      
OPERA      

52 Wochen      
Adalimumab + MTX + i. a. 
Triamcinolon 

89c 54d (61)  51d (57) 41 (48) 64 (74) 

Placebo + MTX + i. a. Triamcinolon 91c 37d (41) 34d (37) 26 (30) 41 (49) 
Infliximab      
BeSt      

26 Wochen      
sequenzielle Monotherapie 
beginnend mit MTX 

118 k. A. k. A. k. A. 19d (16e)f 

initiale Monotherapie mit MTX 112 k. A. k. A. k. A. 18d (16e)f 

initiale Behandlung mit MTX und 
Infliximab 

121 k. A. k. A. k. A. 41d (34e)f 

IDEA      
26 Wochen       

Infliximab + MTX 55 Instrument nicht erhoben 16d (29,6) 8d (14,5) 20d (40,6) 
i. v. Steroide / Placebo + MTX 57  14d (24,1) 11d (19,3) 29d (50,8) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 388: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem Kortikosteroideinsatz, Ergebnisse aus Einzelstudien: 
klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen Patientenzahlen ausgewertet wurden, 

werden diese in den Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 
b: ≤ 1 schmerzhaftes Gelenk, ≤ 1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert ≤ 1 mg/dl und globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 

Patienten ≤ 1 auf einer Skala von 0 bis 10 cm 
c: Anzahl der randomisierten Patienten, unklar, bei wie vielen Patienten die Endpunkte erhoben wurden 
d: eigene Berechnung aus den Prozentangaben 
e: aus Abbildung abgelesen 
f: DAS 28 [ESR] 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; 
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; i. a.: intraartikulär; i. v.: intravenös; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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Tabelle 389: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, 
SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Adalimumab      
RADAR      
Gesamtpopulation, unabhängig von der Erkrankungsdauer    

24 Wochen      
Adalimumab + MTX 39 4 (10,3) 5 (12,8) 1 (2,6) 14 (35,9) 
Standardtherapie  35 1 (2,9) 1 (2,9) 1 (2,9) 4 (11,4) 

Infliximab      
SWEFOT      

54 Wochen      
MTX + Infliximab 18 Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben Instrument nicht erhoben 5c (25) 
MTX + Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin 

22    8c (38) 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen Patientenzahlen ausgewertet wurden, 
werden diese in den Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 

b: ≤ 1 schmerzhaftes Gelenk, ≤ 1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert ≤ 1 mg/dl und globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 
Patienten ≤ 1 auf einer Skala von 0 bis 10 cm 

c: eigene Berechnung aus den Prozentangaben 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; HCQ: Hydroxychloroquin; 
k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; 
SDAI: Simplified Disease Activity Index; SSZ: Sulfasalazin 
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Tabelle 390: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, starke Vorbehandlung mit Biologika, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: klinische Remission (CDAI ≤ 2,8, SDAI ≤ 3,3, boolesche Definition; ergänzend: DAS 28 < 2,6) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

 
Na 

 
CDAI ≤ 2,8 
n / N (%) 

 
SDAI ≤ 3,3 
n / N (%)  

 
Boolesche Definitionb 

n / N (%) 

Ergänzende Darstellung 
DAS 28 [CRP] < 2,6 

n / N (%) 

Rituximab      
SUNRISE      

24 Wochenc      
Rituximab + MTX 318 22 (6,9) 20 (6,3) 15 (4,7) 86 (27,0) 
Placebo + MTX 157 12 (7,6) 10 (6,4) 9 (5,7) 31 (19,7) 

48 Wochend      
Rituximab + MTX 318 15 (4,7) 12 (3,4) 9 (2,8) 56 (17,6) 
Placebo + MTX 157 1 (0,6) 2 (1,3) 2 (1,3) 15 (9,6) 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen Patientenzahlen ausgewertet wurden, 
werden diese in den Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 

b: ≤ 1 schmerzhaftes Gelenk, ≤ 1 geschwollenes Gelenk, CRP-Wert ≤ 1 mg/dl und globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 
Patienten ≤ 1 auf einer Skala von 0 bis 10 cm 

c: Entspricht der Studienwoche 48. Die Randomisierung erfolgte zwischen Woche 24 und 40, nach Vorbehandlung mit Rituximab. 
d: entspricht Studienwoche 72 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; HCQ: Hydroxychloroquin; 
k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; 
SDAI: Simplified Disease Activity Index; SSZ: Sulfasalazin 
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A15.2 Niedrige Krankheitsaktivität 

A15.2.1 Ergebnisse aus Einzelstudien 

Tabelle 391: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 

n / N (%) 
SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

Etanercept     
TEMPO     
Population: ohne Vorbehandlung mit MTX, unabhängig von der Erkrankungsdauer  

24 Wochen     
Etanercept + MTX 128 68 (53,1) 68 (53,1) 64 (50,0) 
Placebo + MTX 131 47 (35,9) 45 (34,4) 43 (32,8) 

52 Wochen     
Etanercept + MTX 128 81 (63,3) 81 (63,3) 80 (62,5) 
Placebo + MTX 131 60 (45,8) 58 (44,3) 55 (42,0) 

164 Wochen      
Etanercept + MTX 128 77 (60,2) 75 (58,6) 79 (61,7) 
Placebo + MTX 131 53 (40,5) 50 (38,2) 50 (38,2) 

Golimumab     
GO-BEFORE     
Gesamtpopulation, unabhängig von der Erkrankungsdauer  

24 Wochen     
Golimumab + MTX 152 68 (44,7) 72 / 151 (47,4) 66 (43,4) 
Placebo + MTX 152 53 (34,9) 55 (36,2) 50 (32,9) 

52 Wochen     
Golimumab + MTX 143 72 (50,3) 72 (50,3) 70 (49,0) 
Placebo + MTX 141 62 (44,0) 64 (45,4) 62 (44,0) 

a: Anzahl der Patienten in der Auswertung. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen 
Patientenzahlen ausgewertet wurden, werden diese in den Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 

CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend 
auf 28 Gelenken; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Anzahl der Patientinnen 
und Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SDAI: Simplified Disease 
Activity Index 
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Tabelle 392: Kombinationstherapie mit MTX ohne MTX-Vorbehandlung, mit hohem 
Kortikosteroideinsatz, Ergebnisse aus Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität 
(CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 

n / N (%) 
SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

Adalimumab     
OPERA     

52 Wochen     
Adalimumab + MTX + i. a. 
Triamcinolon 

89b Instrument nicht 
erhoben 

Instrument nicht 
erhoben 

71c (80)  

Placebo + MTX + i. a. 
Triamcinolon 

91b   69c (76) 

Infliximab     
BeSt     

26 Wochen      
sequenzielle Monotherapie 
beginnend mit MTX 

118 k. A. k. A. 42c (36d)e 

initiale Monotherapie mit 
MTX 

112 k. A. k. A. 42c (38d)e 

initiale Behandlung mit MTX 
und Infliximab 

121 k. A. k. A. 77c (64d)e 

IDEA     
26 Wochen      

Infliximab + MTX 55 k. A. k. A. 36c (64,6) 
i. v. Steroide / 
Placebo + MTX 

57 k. A. k. A. 38c (66,6) 

a: Anzahl der Patienten in der Auswertung. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen 
Patientenzahlen ausgewertet wurden, werden diese in den Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 

b: Anzahl der randomisierten Patienten, unklar, bei wie vielen Patienten die Endpunkte erhoben wurden 
c: eigene Berechnung aus Prozentangaben 
d: aus Abbildung abgelesen 
e: DAS 28 [ESR] 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend 
auf 28 Gelenken; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; i. a.: intraartikulär; i. v.: intravenös; k. A.: keine 
Angabe; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Auswertung; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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Tabelle 393: Kombinationstherapie mit MTX nach MTX-Versagen, Ergebnisse aus 
Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität (CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 

n / N (%) 
SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

Adalimumab     
RADAR     
Gesamtpopulation, unabhängig von der Erkrankungsdauer  

24 Wochen     
Adalimumab + MTX 39 22 (56,4)  22 (56,4)  20 (51,3) 
Standardtherapie  35 8 (22,9) 9 (25,7) 10 (28,6) 

a: Anzahl der Patienten in der Auswertung. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen 
Patientenzahlen ausgewertet wurden, werden diese in den Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 

CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend 
auf 28 Gelenken; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SDAI: Simplified Disease Activity Index 

 

Tabelle 394: Kombinationstherapie mit MTX nach Biologikum-Versagen, starke 
Vorbehandlung mit Biologika, Ergebnisse aus Einzelstudien: niedrige Krankheitsaktivität 
(CDAI ≤ 10, SDAI ≤ 11, DAS 28 < 3,2) 
Intervention 
Studie 

Zeitpunkt 
Studienarm  

Na CDAI ≤ 10 

n / N (%) 
SDAI ≤ 11 
n / N (%) 

DAS 28 [CRP] < 3,2 
n / N (%) 

Rituximab     
SUNRISE     

24 Wochenb     
Rituximab + MTX 318 93 (29,2)c  92 (28,9)c 127 (39,9) 
Placebo + MTX 157 36 (22,9)c  33 (21,0)c 47 (29,9) 

48 Wochend     
Rituximab + MTX 318 65 (20,4)c 64 (20,1)c 80 (25,2) 
Placebo + MTX 157 22 (14,0)c 21 (13,4)c 30 (19,1) 

a: Anzahl der Patienten in der Auswertung. Wenn für die unterschiedlichen Instrumente nicht die gleichen 
Patientenzahlen ausgewertet wurden, werden diese in den Ergebnisspalten als n / N dargestellt. 

b: Entspricht der Studienwoche 48. Die Randomisierung erfolgte zwischen Woche 24 und 40, nach 
Vorbehandlung mit Rituximab.  

c: eigene Berechnung unter der Annahme, dass Patienten mit fehlenden Werten keine Remission erreichten 
d: entspricht Studienwoche 72 
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend 
auf 28 Gelenken; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; N: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SDAI: Simplified Disease Activity Index 
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A16 Bislang unveröffentlichte Informationen von pharmazeutischen Unternehmen 

A16.1 Abatacept 

A16.1.1 Studie IM101124 

Die Studie IM101124 war eine in Korea durchgeführte, multizentrische, randomisierte, doppel-
blinde, parallele Phase-III-Studie, in der Abatacept ~10 mg/kg + MTX mit Placebo + MTX bei 
Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis verglichen wurde.  

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die 
Krankheitsaktivität gemessen mittels Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-
Kriterien um 20 % (ACR20). Sekundäre Ziele waren unter anderem die Untersuchung des 
Effekts der Testpräparate auf die Krankheitsaktivität, die Symptomatik, den körperlichen 
Funktionsstatus, die gesundheitsbezogene Lebensqualität, die Gesamtmortalität sowie das Auf-
treten von UEs. Die geplante Fallzahl von 112 Patientinnen und Patienten, aufgeteilt im 
Verhältnis 1:1 zu den Behandlungsarmen, berücksichtigte die Annahme einer Differenz von 
28 % zwischen den Ansprechraten nach 6 Monaten Behandlung mit einer Power von 80 % und 
mit 2-seitigem Test zum Niveau 5 %. 

Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemäß einem vom Sponsor 
zentral generierten Randomisierungsschema zugeteilt. Neu in die Studie eingeschlossenen 
Patientinnen und Patienten wurde die Behandlungsnummer (und damit die Behandlung) 
fortlaufend, beginnend mit der kleinsten Nummer, zugewiesen. Weder die Patientinnen und 
Patienten noch die klinischen Untersucher wussten, welche Patientin beziehungsweise welcher 
Patient welche MTX-Dosis erhielt. Nach der Registrierung erhielt das behandelnde Zentrum 
einen Code, mit dem ein individuelles Medikationsset zugeteilt wurde. Diese Sets enthielten 
nicht voneinander unterscheidbare Verpackungen für Abatacept beziehungsweise Placebo. Die 
Codes der Sets waren verschlüsselt, sodass ein Rückschluss auf die darin enthaltene Medikation 
nur durch die Studienzentrale erfolgen konnte. 

Die Studie bestand aus einer Screeningvisite und einer 6-monatigen doppelblinden Be-
handlungsphase, in der die Patientinnen und Patienten die Testinterventionen erhielten. Die 
Randomisierung wurde am Anfang der Behandlungsphase vorgenommen. Vor der 
Randomisierung mussten alle nicht erlaubten Antirheumatika abgesetzt werden. Während der 
Behandlungsphase wurde die MTX-Hintergrundtherapie in stabiler Dosis weitergeführt. 
Visiten fanden während der Behandlungsphase an Tag 1, 15, 29 und danach alle 4 Wochen 
statt. Zu den Visiten erhielten die Patientinnen und Patienten die Studienmedikationen, es 
wurden klinische Untersuchungen durchgeführt und UEs dokumentiert. Nach Behand-
lungsende / frühzeitigem Abbruch wurden Nachbeobachtungsvisiten nach 28, 56 und 85 Tagen 
zu Sicherheitsaspekten durchgeführt. Nach der randomisierten Behandlungsphase konnten die 
Patientinnen und Patienten in einer 1-jährigen offenen Extensionsphase die Behandlung 
fortsetzen.  
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Die wichtigsten Ein- / Ausschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose von rheumatoider 
Arthritis nach den ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II oder III (1991), eine 
Krankheitsdauer > 1 Jahr, eine MTX-Vorbehandlung für ≥ 3 Monate vor Studienbeginn, bei 
stabiler Dosis innerhalb der letzten 28 Tage vor der 1. Studienmedikation, keine Behandlung 
mit Biologika ≤ 28 Tage vor der 1. Studienmedikation, ≥ 10 geschwollene Gelenke (66 Joint 
Count), ≥ 12 schmerzhafte Gelenke (68 Joint Count).  

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit wurde auf Basis aller 
Patientinnen und Patienten, die ≥ 1 Studienmedikation erhalten hatten, durchgeführt. 
Beschreibung der relevanten statistischen Verfahren: Der primäre Wirksamkeitsparameter 
ACR20 wurde mithilfe des Chi-Quadrat-Tests ausgewertet. Für die stetigen sekundären 
Endpunkte wurden die Änderungen am Studienende zum Studienanfang mittels Kovarianz-
analyse (ANCOVA) verglichen. Fehlende Werte wurden mittels Last-Observation-Carried-
Forward(LOCF)-Methode ersetzt.  

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

A16.2 Adalimumab 

A16.2.1 Studie CONCERTO 

Die Studie CONCERTO war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele 
Phase-III-Studie, in der Adalimumab + unterschiedliche MTX-Dosierungen (2,5 mg, 5 mg, 
10 mg beziehungsweise 20 mg pro Woche) bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider 
Arthritis untereinander verglichen wurden.  

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die Anzahl 
der Patientinnen und Patienten mit niedriger Krankheitsaktivität (DAS 28 [CRP] < 3,2) zu 
Woche 26. Sekundäre Ziele waren u. a. die Untersuchung des Effekts der Testpräparate auf den 
DAS 28 < 2,6, den körperlichen Funktionsstatus, die gesundheitsbezogene Lebensqualität, die 
Gesamtmortalität sowie das Auftreten von UEs. Zur Ermittlung der erforderlichen Fallzahl 
wurden die DAS-28-Ansprechraten in der Studie M06-810 (OPTIMA) herangezogen. Bei der 
geplanten Fallzahl von 95 Patienten pro Behandlungsarm wurden die folgenden DAS-28-
Ansprechraten angenommen: 22 %, 22 %, 32 % und 40 % in den 2,5-mg-, 5-mg-, 10-mg- und 
20-mg-MTX-Armen bei einer Power von 85 % für den Nachweis einer Verbesserung, mit 
2-seitigem Test zum Niveau 5 % und Berücksichtigung von möglichen frühzeitigen 
Studienabbrechern.  

Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemäß einem vom Sponsor 
zentral generierten Randomisierungsschema zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte telefonisch 
mittels Interactive Voice Response System (IVRS). Neu in die Studie eingeschlossenen 
Patientinnen und Patienten wurde die Behandlungsnummer fortlaufend, beginnend mit der 
kleinsten Nummer, zugewiesen. Die Verblindung erfolgte nur für die unterschiedlichen MTX-
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Dosierungen, Adalimumab wurde offen zugeteilt. Weder die Patientinnen und Patienten noch 
die klinischen Untersucher wussten, welche Patientin beziehungsweise welcher Patient welche 
MTX-Dosis erhielt. Die Verblindung der unterschiedlichen MTX-Dosierungen erfolgte durch 
ähnlich aussehende Placebokapseln. Die Entblindung im Notfall erfolgte mittels IVRS. 

Die Studie bestand aus einer Screeningvisite bis 28 Tage vor der Randomisierung und einer 
26-wöchigen doppelblinden Behandlungsphase, in der die Patientinnen und Patienten die 
Testinterventionen erhielten. Vor der Randomisierung mussten alle nicht erlaubten Anti-
rheumatika abgesetzt werden. Die Randomisierung wurde am Anfang der Behandlungsphase 
vorgenommen. Während der Behandlungsphase fanden Visiten zu Wochen 0, 2, 4, 8, 12, 16, 
20 und 26 statt. Zu den Visiten erhielten die Patientinnen und Patienten die Studienmedi-
kationen, es wurden klinische Untersuchungen durchgeführt und UEs dokumentiert. 70 Tage 
nach Behandlungsende / frühzeitigem Abbruch wurde eine telefonische Befragung zu 
Sicherheitsaspekten durchgeführt.  

Die wichtigsten Ein- / Ausschlusskriterien der Studie waren: Diagnose von rheumatoider 
Arthritis nach den ACR-Kriterien (1987) oder ACR/EULAR-Kriterien (2010), eine Krank-
heitsdauer < 1 Jahr, DAS 28 (CRP) ≥ 3,2, ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 Joint Count), ≥ 8 
schmerzhafte Gelenke (68 Joint Count). Die Vorbehandlung mit MTX oder mit Biologika war 
ausgeschlossen. 

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit wurde auf Basis aller 
Patientinnen und Patienten durchgeführt, die ≥ 1 Studienmedikation erhalten hatten. 
Beschreibung der relevanten statistischen Verfahren: Der primäre Wirksamkeitsparameter 
niedrige Krankheitsaktivität (DAS 28 [CRP] < 3,2) und weitere dichotome sekundäre 
Endpunkte (DAS 28 < 2,6, Remission und niedrige Krankheitsaktivität erhoben mittels CDAI 
und SDAI) wurden mithilfe des Cochrane-Armitage-Trend-Tests ausgewertet. Für die stetigen 
sekundären Endpunkte wurden die Änderungen am Studienende zum Studienanfang mittels 
ANCOVA verglichen. Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten wurden bei 
dichotomen Endpunkten als Nichtansprecher berücksichtigt. Fehlende Werte bei den stetigen 
Endpunkten wurden mittels LOCF-Methode ersetzt.  

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

A16.2.2 Studie M10-261 

Die Studie M10-261 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele Phase-III-
Studie, in der Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen oder 80 mg alle 4 Wochen ± MTX mit Placebo 
± MTX bei Patienten mit rheumatoider Arthritis untereinander verglichen wurden.  

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die 
Verbesserung der Krankheitsaktivität mittels ACR20 zu Woche 12. Sekundäre Ziele waren u. a. 
die Untersuchung des Effekts der Testpräparate auf die Krankheitsaktivität, die Symptomatik, 
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den körperlichen Funktionsstatus, das soziale Funktionsniveau, die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, die Gesamtmortalität sowie das Auftreten von UEs. Die geplante Fallzahl von 
212 Patientinnen und Patienten im Adalimumab-80-mg-Arm, 159 im Adalimumab-40-mg-Arm 
und 53 im Placeboarm berücksichtigte die Annahme einer Ansprechrate von 48 %, 50 % und 
20 % in den jeweiligen Armen mit einer Power von 98 % für die Überlegenheit des 80-mg-
Arms zu Placebo beziehungsweise 85 % für die Nichtunterlegenheit zum Adalimumab-40-mg-
Arm, mit 2-seitigem Test zum Niveau 5 %. 

Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemäß einem vom Sponsor 
zentral generierten Randomisierungsschema zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte telefonisch 
mittels IVRS. Neu in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurde die 
Behandlungsnummer fortlaufend, beginnend mit der kleinsten Nummer, zugewiesen. Die 
Verblindung erfolgte mittels ähnlich aussehender vorgefüllter Spritzen. Weder die Patientinnen 
und Patienten noch die klinischen Untersucher wussten, welche Patientin beziehungsweise 
welcher Patient welche Adalimumab-Dosis erhielt. Die Entblindung im Notfall erfolgte mittels 
IVRS.  

Die Studie bestand aus einer Screeningvisite bis 33 Tage vor der Randomisierung, einer ≥ 28-
tägigen Auswaschphase, in der gegebenenfalls DMARDs abgesetzt wurden, und einer 
24-wöchigen doppelblinden Behandlungsphase. Die Randomisierung wurde am Anfang der 
Behandlungsphase vorgenommen. MTX konnte während der Behandlungsphase weiter 
genommen werden, wenn die Dosis ≥ 6 Wochen vor Randomisierung stabil war. Falls MTX 
vor der Studie abgesetzt wurde, sollte das ≥ 28 Tage vor der Randomisierung erfolgt sein. 
Placebo wurde bis Woche 12 verabreicht, danach wurden die Patientinnen und Patienten 
verblindet auf Adalimumab 40 mg umgestellt. Visiten fanden während der Behandlungsphase 
an Wochen 0, 2, 4 und danach alle 4 Wochen statt. Zu den Visiten erhielten die Patientinnen 
und Patienten die Studienmedikationen, es wurden klinische Untersuchungen durchgeführt und 
UEs dokumentiert. 70 Tage nach Behandlungsende / frühzeitigem Abbruch wurde eine 
telefonische Befragung zu Sicherheitsaspekten durchgeführt.  

Die wichtigsten Ein- / Ausschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose von rheumatoider 
Arthritis nach den ACR-Kriterien (1987), eine Krankheitsdauer ≥ 3 Monate, eine 
Vorbehandlung mit DMARD inklusive MTX (optional, in Deutschland: Vorbehandlung mit 
MTX obligatorisch), ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 Joint Count), ≥ 6 schmerzhafte Gelenke 
(68 Joint Count). Ausgeschlossen wurde die Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren oder 
anderen Biologika.  

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit wurde auf Basis aller 
Patientinnen und Patienten, die ≥ 1 Studienmedikation erhalten hatten, durchgeführt. 
Beschreibung der relevanten statistischen Verfahren: Der primäre Wirksamkeitsparameter 
ACR20 wurde für den Placebovergleich mit einem 2-seitigen Pearson’s Chi-Quadrat-Test 
ausgewertet. Weitere sekundäre dichotome Endpunkte wurden mittels gleichem Test oder 
Fisher’s exaktem Test ausgewertet. Für die stetigen sekundären Endpunkte wurden die 
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Änderungen am Studienende zum Studienanfang mittels ANCOVA verglichen. Patientinnen 
und Patienten mit fehlenden Werten wurden bei den dichotomen Endpunkten als Nicht-
ansprecher berücksichtigt. Fehlende Werte bei den stetigen Endpunkten wurden mittels LOCF-
Methode ersetzt.  

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

A16.2.3 Studie ORAL STRATEGY 

Die Studie ORAL STRATEGY war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, 
parallele Phase-IIIb/IV-Studie, in der Adalimumab + MTX mit Tofacitinib allein oder in 
Kombination mit MTX bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis verglichen 
wurde. 

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die 
Krankheitsaktivität erhoben mittels Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-
Kriterien um 50 % (ACR50) zu Monat 6. Sekundäre Ziele waren unter anderem die 
Untersuchung des Effekts der Testpräparate auf die klinische Remission, die Krankheits-
aktivität, die Symptomatik, den körperlichen Funktionsstatus, das soziale Funktionsniveau, die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität, die Gesamtmortalität sowie das Auftreten von UEs. Die 
geplante Fallzahl von 1080 Patientinnen und Patienten berücksichtigte die Annahme einer 
Ansprechrate von 35 % in jeder der 3 Behandlungsgruppen und eine Nichtunterlegenheits-
spanne von 13 % mit einer Power von 90 % und einem 1-seitigen Z-Test zum Niveau 0,0083. 

Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen im Verhältnis 1:1:1 mittels 
IVRS zugeteilt. Weitere Informationen zum Randomisierungsschema liegen nicht vor. Weder 
die Patientinnen und Patienten noch die klinischen Untersucher und Mitarbeiter des Sponsors 
wussten, welche Behandlung zugeteilt wurde. Die Studienmedikation war mit einem Code 
versehen, der mittels IVRS abgerufen wurde. Die Verblindung wurde durch die Double-
Dummy-Methode gewährleistet. 

Die Studie bestand aus einer Screeningvisite bis zu 52 Tage vor Randomisierung, einer 
12-monatigen Behandlungsphase und einer Nachbeobachtungsvisite 28 Tage nach Be-
handlungsende. In der Studie wurde parallel die Sicherheit einer Zoster-Impfung untersucht, 
die 28 Tage vor Randomisierung verabreicht wurde. Biologika und andere DMARDs (außer 
MTX) mussten ausreichend lange vor Studienbeginn abgesetzt werden. Während der 
Behandlungsphase erhielten die Patientinnen und Patienten je nach Behandlungsgruppe 
Tofacitinib 5 mg 2-mal täglich als Monotherapie oder in Kombination mit MTX in der 
unveränderten stabilen Dosis vor Studienbeginn oder Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen plus 
MTX. Visiten, an denen Untersuchungen durchgeführt, Studienmedikation ausgegeben und 
UEs dokumentiert wurden, fanden 6 Wochen nach Behandlungsbeginn und danach alle 
3 Monate statt.  
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Die wichtigsten Einschlusskriterien der Studie waren: eine unter MTX nicht ausreichend 
kontrollierte rheumatoide Arthritis, ein Wert ≥ 6 nach den ACR/EULAR-Kriterien (2010), 
ACR-Funktionsklassen (1991) I, II oder III, je ≥ 4 schmerzhafte und geschwollene Gelenke 
(28 Joint Count). Die Patientinnen und Patienten mussten seit ≥ 4 Monaten vor Studienbeginn 
MTX bis maximal 25 mg/Woche erhalten. Die Dosis musste ≥ 6 Wochen vor Randomisierung 
stabil und mit Folsäure ergänzt sein. Patientinnen und Patienten mit Adalimumab-
Vorbehandlung oder mit unzureichendem Ansprechen auf eine Vorbehandlung mit TNFα-
Inhibitoren waren ausgeschlossen.  

Die Auswertung wurde auf Basis aller Patientinnen und Patienten, die ≥ 1 Dosis Tofacitinib 
oder Adalimumab erhalten hatten, durchgeführt. Binäre Endpunkte wurden standardisiert und 
anschließend mit dem Z-Test analysiert. Fehlende Werte wurden dabei mittels LOCF-Methode 
ersetzt. Stetige Endpunkte wurden mit dem gemischten Modell mit Messwiederholungen 
(MMRM) ausgewertet.  

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

A16.2.4 Studie RADAR 

Die Studie RADAR war eine in Kanada durchgeführte multizentrische, randomisierte, offene, 
parallele Phase-IV-Studie, in der die frühe Behandlung mit Adalimumab 40 mg + MTX (ab 
Randomisierung, EARLY-Arm) mit der späteren schrittweisen Einführung von Adalimumab 
zu einer DMARD-Standardtherapie (ab Monat 6, Standardtherapie [SOC]-Arm) bei Patien-
tinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis verglichen wurde.  

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf den Anteil 
an Patientinnen und Patienten ohne radiografische Progression (Veränderung des Modified 
total Sharp Score [mTSS] ≤ 0,5) zu Monat 12. Sekundäre Ziele waren unter anderem die 
Untersuchung des Effekts der Testpräparate auf die niedrige Krankheitsaktivität, die 
Symptomatik, den körperlichen Funktionsstatus, die Gesamtmortalität sowie das Auftreten von 
UEs. Die geplante Fallzahl von 160 Patientinnen und Patienten in jedem Arm ermöglichte eine 
Power von 85 % bei Verwendung eines 2-seitigen Tests zum Niveau 5 %, unter der Annahme 
einer radiologischen Progression nach 2 Jahren Behandlung von 18 % im EARLY-Arm und 
35 % im SOC-Arm und einer Abbruchrate von 25 %. 

Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemäß einem vom Sponsor 
zentral generierten Block-Randomisierungsschema zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte 
mittels IVRS im Verhältnis 1:1 auf den EARLY-Arm und den SOC-Arm. Die Studien-
medikation wurde unverblindet verabreicht, jedoch waren die radiografischen Untersucher 
verblindet. 

Die Studie bestand aus einer Screeningvisite bis 28 Tage vor der Randomisierung und einer 
24-monatigen offenen Behandlungsphase, in der die Patientinnen und Patienten die 
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Testinterventionen erhielten. Die Randomisierung wurde am Anfang der Behandlungsphase 
vorgenommen. Die Adalimumab-Dosis und weitere Medikationen zur Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis konnten während der Studie von der behandelnden Ärztin / dem 
behandelnden Arzt angepasst werden. Weitere Biologika waren während der Studie nicht 
erlaubt. Visiten fanden während der Behandlungsphase zur Randomisierung und nach 3, 6, 9, 
12, 18 und 24 Monaten statt. Zu den Visiten erhielten die Patientinnen und Patienten die Stu-
dienmedikationen, es wurden klinische Untersuchungen durchgeführt und UEs dokumentiert. 
70 Tage nach Behandlungsende / frühzeitigem Abbruch wurde eine telefonische Befragung zu 
Sicherheitsaspekten durchgeführt.  

Die wichtigsten Ein- / Ausschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose von rheumatoider 
Arthritis nach den ACR-Kriterien (1987), eine Krankheitsdauer ≤ 2 Jahre, DAS 28 > 3,2 zum 
Screening, eine Vorbehandlung mit MTX ≥ 3 Monate, ≥ 4 geschwollene Gelenke (66 Joint 
Count), ≥ 4 schmerzhafte Gelenke (68 Joint Count). Die Vorbehandlung mit MTX in 
Kombination mit 2 DMARDs war ausgeschlossen. 

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit wurde auf Basis aller 
Patientinnen und Patienten durchgeführt, die ≥ 1 Studienmedikation erhalten hatten bezie-
hungsweise im SOC-Arm die Baselineuntersuchungen durchgeführt hatten. Beschreibung der 
relevanten statistischen Verfahren: Der primäre Wirksamkeitsparameter radiografische Pro-
gression und weitere sekundäre dichotome Endpunkte wurden mittels Pearsonʼs Chi-Quadrat-
Tests oder Fisher’s exaktem Test ausgewertet. Fehlender Sharp-Score wurde als Progression 
ausgewertet. Für die stetigen sekundären Endpunkte wurden die Änderungen am Studienende 
zum Studienanfang mittels ANCOVA verglichen. Patientinnen und Patienten mit fehlenden 
Werten wurden bei dichotomen Endpunkten als Nichtansprecher berücksichtigt. Eine Analyse 
mit Ersetzung fehlender Werte durch LOCF wurde bei dichotomen und stetigen Endpunkten 
durchgeführt. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

A16.3 Anakinra 

A16.3.1 Studie 20000198 

Die Studie 20000198 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele Phase-
II-Studie. In 6 Studienarmen wurden Anakinra oder Placebo ± 2 Dosierungen von PEGylated 
recombinant methionyl human soluble tumor necrosis factor type I receptor (PEG sTNF-RI) 
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis untereinander 
verglichen. Die Studie wurde wegen Sicherheitserwägungen bezüglich der Kombination von 
Anakinra mit PEG sTNF-RI frühzeitig abgebrochen. 

Primäres Ziel war die Analyse des Einflusses der Kombination von Anakinra und 
PEG sTNF-RI auf die Verbesserung der Krankheitsaktivität mittels ACR50 zu Woche 24. 
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Sekundäre Ziele waren unter anderem die Untersuchung des Effekts der Testpräparate auf die 
Krankheitsaktivität, die Symptomatik, den körperlichen Funktionsstatus und die gesund-
heitsbezogene Lebensqualität sowie das Auftreten von UEs. Die geplante Fallzahl von 
insgesamt 600 Patientinnen und Patienten berücksichtigte eine Power von 75 % und einen 
ACR50-Raten-Unterschied von 19 % zwischen Anakinra + PEG sTNF-RI 2-mal wöchentlich 
und den Monotherapien. Aufgrund des frühzeitigen Studienabbruchs wurde die geplante 
Fallzahl nicht erreicht. Von den 506 behandelten Patientinnen und Patienten haben 325 die 
geplante Behandlungsdauer von 24 Wochen vollendet. 

Die Randomisierung erfolgte telefonisch mittels IVRS nach einem vom Sponsor zentral 
generierten Schema. Die Patientinnen und Patienten wurden im Verhältnis 2:2:2:3:3:3 den 
6 Studienarmen Placebo, Anakinra, PEG sTNF-RI (wöchentlich 1-mal), PEG sTNF-RI 
(wöchentlich 2-mal), PEG sTNF-RI (wöchentlich 1-mal) + Anakinra und PEG sTNF-RI 
(wöchentlich 2-mal) + Anakinra zugeteilt. Weder die Patientinnen und Patienten noch die 
klinischen Untersucher wussten, welche Behandlung zugeteilt war. Die Verblindung erfolgte 
mittels durchnummerierter ähnlich aussehender Anakinra- / Placebo-Vials. PEG sTNF-RI 
und / oder entsprechende Placeboinjektionen wurden von nicht weiter in die Studie 
involviertem Personal verabreicht. 

Die Studienplanung beinhaltete eine bis zu 2 Wochen lange Screeningphase. Vor Behandlungs-
beginn wurde die Randomisierung vorgenommen. Während der 24-wöchigen Behandlungs-
phase fanden Visiten zu Woche 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20 und 24 statt, bei denen Untersuchungen 
durchgeführt, Daten erhoben und UEs dokumentiert wurden. Beginnend mit Tag 1 wurde die 
Studienmedikation 2-mal pro Woche verabreicht. 4 bis 6 Wochen nach Ende der Behandlung 
wurde eine Follow-up-Visite durchgeführt zur Erhebung von UEs.  

Die wichtigsten studienspezifischen Einschlusskriterien waren: die Diagnose von aktiver 
rheumatoiden Arthritis nach den ACR-Kriterien (1987), eine Krankheitsdauer ≥ 24 Wochen, 
ACR-Funktionsklassen I, II oder III, ≥ 6 geschwollene und ≥ 9 schmerzhafte Gelenke 
(66 / 68 Joint Count). Die MTX-Behandlung musste zum Screening bereits ≥ 16 Wochen 
andauern. Die MTX-Dosis und Darreichungsform der letzten 8 Wochen musste stabil bei 10 bis 
25 mg/Woche liegen. Eine Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren war ausgeschlossen. 

Die Auswertung wurde auf Basis aller Patientinnen und Patienten, die ≥ 1 Studienmedikation 
erhalten hatten, durchgeführt. Zur Analyse der Verbesserung der Krankheitsaktivität mittels 
ACR50 wurde die Monotherapie Anakinra beziehungsweise PEG sTNF-RI mit der 
Kombinationstherapie verglichen. Für die Sicherheitsendpunkte diente der Placeboarm als 
Kontrolle. Für binäre Endpunkte wurden Häufigkeiten dargestellt und logistische Regression 
oder wenn nötig eine andere Methode zur Berechnung des Odds Ratio verwendet. Für stetige 
Endpunkte mit nur einem Erhebungszeitpunkt nach Therapiebeginn wurde die Änderung am 
Studienende zum Studienanfang mittels ANCOVA verglichen. Bei Vorliegen von mehr als 
1 Wert nach Therapiebeginn wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen 
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verwendet. Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten wurden als Nichtansprecher 
berücksichtigt. Fehlende Werte bei stetigen Endpunkten wurden nicht ersetzt.  

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zu Nutzenbewertung. 

A16.4 Certolizumab Pegol 

A16.4.1 Studie RA0025 

Die Studie RA0025 war eine in Korea durchgeführte multizentrische, randomisierte, 
doppelblinde, parallele Phase-III-Studie, in der Certolizumab Pegol mit Placebo als Zusatz zu 
einer MTX-Therapie bei Patientinnen und Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis 
verglichen wurde. 

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testintervention auf die 
Verbesserung der Krankheitsaktivität gemessen am ACR20 zu Woche 24. Sekundäre Ziele 
waren unter anderem die Untersuchung des Effekts der Testpräparate auf die niedrige 
Krankheitsaktivität, die Symptomatik, den körperlichen Funktionsstatus, die gesundheits-
bezogene Lebensqualität, die Gesamtmortalität und das Auftreten von UEs. Zur Ermittlung der 
erforderlichen Fallzahl wurden die ACR20-Ansprechraten aus vorangegangenen Studien mit 
Certolizumab Pegol und die Daten der Kontrollgruppe aus Studien mit anderen Biologika 
herangezogen. Bei der geplanten Fallzahl von insgesamt 126 Patientinnen und Patienten wurde 
eine ACR20-Ansprechrate von 50 % in der Interventionsgruppe und von 21 % in der 
Placebogruppe angenommen, bei einer Power von 90 %, einem 2-seitigen Signifikanztest zum 
Niveau 5 % und einer 2:1-Randomisierung. Zudem wurde der mögliche Ausschluss einzelner 
Patientinnen oder Patienten aus der Analyse in die Planung einbezogen. 

Die Patientinnen und Patienten wurden gemäß einem von einem unabhängigen Statistiker 
generierten Randomisierungsschema mittels Interactive Web Response System (IWRS) im 
Verhältnis 2:1 den beiden Behandlungsgruppen Certolizumab Pegol und Placebo zugeteilt. 
Weder die Patientinnen und Patienten noch das Studienpersonal wussten, welche Patientin 
beziehungsweise welcher Patient welche Behandlung erhielt. Um die Verblindung zu 
gewährleisten, wurden sowohl Certolizumab Pegol als auch Placebo von nicht an der Studie 
beteiligten Personen vorbereitet und verabreicht. 

Die Studie bestand aus einer bis zu 5 Wochen langen Screeningphase, einer 24-wöchigen 
Behandlungsphase und einer Nachbeobachtungsvisite. Die Behandlung startete mit einer 
subkutanen Injektion von 400 mg Certolizumab Pegol beziehungsweise Placebo gefolgt von 
200-mg-Injektionen alle 2 Wochen. Visiten fanden alle 2 Wochen statt. Eine Visite zur 
Nachbeobachtung fand 12 Wochen nach Behandlungsende statt. Während der Visiten wurden 
klinische Untersuchungen durchgeführt und UEs dokumentiert. Patientinnen und Patienten, 
welche zu Woche 12 kein ACR20-Ansprechen hatten, konnten nach Woche 14 die Behandlung 
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mit Certolizumab Pegol im Rahmen einer offenen Studie fortsetzen. Diese Möglichkeit gab es 
auch nach Beenden der Behandlungswoche 24. 

Die wichtigsten Ein- / Ausschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose rheumatoider 
Arthritis nach den ACR-Kriterien (1987) seit ≥ 6 Monaten und < 15 Jahren, eine Vor-
behandlung mit MTX ≥ 24 Wochen vor Studienbeginn, dabei ≥ 8 Wochen bei einer stabilen 
Dosis von ≥ 10 mg/Woche. Es musste eine aktive rheumatoide Arthritis vorliegen, ≥ 9 
schmerzhafte Gelenke (68 Joint Count) und ≥ 9 geschwollene Gelenke (66 Joint Count). Eine 
Vorbehandlung mit Rituximab in der Vergangenheit oder mit weiteren Biologika innerhalb der 
letzten 24 Wochen vor Studienbeginn (für Etanercept innerhalb der letzten 12 Wochen vor 
Studienbeginn) war ausgeschlossen. Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen auf 
TNFα-Inhibitoren waren auch ausgeschlossen. 

Die Sicherheitsauswertung wurde auf der Basis aller Patientinnen und Patienten, die 
Studienmedikation erhalten hatten, durchgeführt. Für die Wirksamkeitsauswertung wurden die 
Patientinnen und Patienten ausgewertet, welche Studienmedikation erhalten und eine Erhebung 
für den primären Endpunkt zum Studienanfang hatten. Der primäre Endpunkt und weitere 
Endpunkte zur Krankheitsaktivität wurden mittels logistischer Regression ausgewertet. Stetige 
Wirksamkeitsendpunkte wurden mittels ANCOVA analysiert. Für die Auswertung der 
dichotomen Endpunkte wurden Patientinnen und Patienten, die die Studienmedikation 
abgebrochen oder Notfallmedikation erhalten hatten, als Nichtansprecher gewertet. Es wurde 
eine Sensitivitätsanalyse mit der LOCF-Methode durchgeführt. Für die weiteren Wirksamkeits-
endpunkte wurden fehlende Werte mittels LOCF ersetzt und Sensitivitätsanalysen durch-
geführt. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zu Nutzenbewertung. 

A16.5 Infliximab 

A16.5.1 Studie P01222 

Die Studie P01222 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele Phase-III-
Studie, in der Infliximab + MTX mit Placebo + MTX bei Patientinnen und Patienten mit aktiver 
rheumatoider Arthritis verglichen wurden.  

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die 
Verbesserung der Krankheitsaktivität mittels ACR50 zu Woche 30. Sekundäre Ziele waren 
unter anderem die Untersuchung des Effekts der Testpräparate auf die Symptomatik, den 
körperlichen Funktionsstatus, die gesundheitsbezogene Lebensqualität, die Gesamtmortalität 
und das Auftreten von UEs. Zur Ermittlung der erforderlichen Fallzahl wurden die Ergebnisse 
der Studie ATTRACT und einer weiteren Studie herangezogen. Bei der geplanten Fallzahl von 
172 Patientinnen und Patienten wurde ein 1-seitiger Test zugrunde gelegt und eine Abbruchrate 
von 10 % angenommen. 
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Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen zentral im Verhältnis 1:1 
zugeteilt. Neu in die Studie eingeschlossene Patientinnen und Patienten erhielten die Behand-
lungsnummer in aufsteigender Reihenfolge anhand einer computergenerierten Randomi-
sierungsliste. Es wurde ein balanciertes Blockverfahren verwendet. Die Zuordnung der 
einzelnen Patientin / des einzelnen Patienten zu der jeweiligen Behandlungsgruppe wurde in 
versiegelten Umschlägen an den Studienzentren aufbewahrt, um im Notfall angemessen 
reagieren zu können. In den Studienunterlagen gab es keine Information darüber, wie die 
Verblindung gewährleistet wurde. 

Die Studie bestand aus 2 Phasen. Nach der Screeningvisite fand ein Wash-out über einen 
Zeitraum von 2 Wochen statt. Dann begann die 30-wöchige 1. Phase mit der Randomisierung 
und dem Start der Studienmedikation. In dieser Phase fanden Visiten zu Woche 0, 2, 6, 14, 22 
und 30 statt, an denen Infliximab (3 mg/kg) beziehungsweise Placebo verabreicht, Unter-
suchungen durchgeführt und UEs dokumentiert wurden. MTX wurde in beiden Behand-
lungsgruppen intravenös in einer Dosierung von 10 bis 15 mg/Woche verabreicht. Die 2. Phase 
startete an Woche 30 und bestand aus 16 zusätzlichen Behandlungswochen. In dieser 
unverblindeten Phase erhielten die Patientinnen und Patienten aus der Behandlungsgruppe mit 
Infliximab, die auf die Behandlung angesprochen hatten, die Medikation weiter in den Wochen 
30, 38 und 46. Patientinnen und Patienten, die Placebo erhalten hatten und nicht auf die MTX-
Behandlung angesprochen hatten, erhielten nun ebenfalls Infliximab (3 mg/kg) in Woche 32, 
36 und 44. Visiten, an denen Untersuchungen durchgeführt wurden und UEs dokumentiert 
wurden, fanden zu Woche 30, 38 und 46 statt. Infliximab-Nichtansprecher zu Woche 30 wurden 
aus der Studie ausgeschlossen. Nach Abschluss der offenen Behandlungsphase gab es eine 
Nachbeobachtungsvisite zu Woche 54, an der Untersuchungen durchgeführt und UEs 
dokumentiert wurden.  

Die wichtigsten Einschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose der rheumatoiden Arthritis 
nach ACR-Kriterien (1987), eine Krankheitsdauer ≤ 1 Jahr und eine aktive rheumatoide 
Arthritis. Eine Vorbehandlung mit MTX oder TNFα-Inhibitoren war ausgeschlossen. 

Die Auswertung der Sicherheitsendpunkte wurde auf Basis der Patientinnen und Patienten 
durchgeführt, die ≥ 1 Studienmedikation erhalten hatten. Die Wirksamkeitsendpunkte wurden 
auf Basis der Patientinnen und Patienten ausgewertet, die ≥ 1 Studienmedikation erhalten hatten 
und von denen Daten zu Behandlungsbeginn und ≥ 1 folgenden Visite vorlagen. Binäre 
Endpunkte wurden mit dem Chi-Quadrat-Test und / oder Fisher’s exaktem Test ausgewertet. 
Zudem wurde die Differenz zwischen den beiden Behandlungsgruppen und das zugehörige 
95 %-KI berechnet. Patientinnen und Patienten, die die Behandlung der rheumatoiden Arthritis 
geändert oder abgebrochen hatten oder bei denen eine Operation geplant war, wurden als 
Nichtansprecher gewertet. Stetige Endpunkte wurden mit ANCOVA ausgewertet. Für die 
Auswertung der offenen Studienphase ab Woche 30 sowie der Sicherheitsendpunkte wurde 
lediglich deskriptive Statistik genutzt.  
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Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zu Nutzenbewertung. 

A16.6 Rituximab 

A16.6.1 Studie SIERRA 

Die Studie SIERRA war eine multizentrische, randomisierte, offene, parallele Phase-II-Studie, 
in der die Immunantwort auf Tetanusimpfung nach Behandlung mit Rituximab + MTX mit 
MTX bei Patientinnen und Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis verglichen wurde.  

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die 
Immunantwort nach einer Tetanusimpfung. Sekundäre Ziele waren u. a. die Untersuchung des 
Effekts der Testpräparate auf das Auftreten von UEs. Die geplante Fallzahl 100 Patientinnen 
und Patienten basierte auf einer 2:1-Randomisierung und der Annahme von 80 % An-
sprechraten hinsichtlich der Immunantwort in beiden Behandlungsarmen. 

Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen mittels IVRS im Verhältnis 
2:1 (Rituximab:Kontrolle) zugeteilt. Dabei wurde ein generischer Randomisationsalgorithmus 
verwendet und nach Alter und Studienzentrum stratifiziert. Die Behandlung in den 2 Armen 
wurde offen verabreicht. 

Die Studie bestand aus einer Screeningphase von bis zu 8 Wochen und einer 36-wöchigen 
Behandlungsphase. Die Randomisierung fand an Tag 1 der Behandlungsphase statt. Visiten, an 
denen Untersuchungen durchgeführt und UEs dokumentiert wurden, fanden während der 
Behandlungsphase mindestens alle 4 Wochen statt. Die bestehende MTX-Dosis (10 bis 
25 mg/Woche) wurde in beiden Behandlungsgruppen unverändert fortgesetzt. Patientinnen und 
Patienten in der Rituximab-Behandlungsgruppe erhielten jeweils 1000 mg Rituximab an den 
Behandlungstagen 3 und 17. Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe erhielten bis 
Woche 12 nur MTX. Bei aktiver Erkrankung zu Woche 12 (1 geschwollenes und 
1 schmerzhaftes Gelenk) wurden in dieser Gruppe Rituximab-Infusionen zu Woche 14 und 16 
verabreicht. In beiden Armen wurden parallel zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis 
verschiedene Impfstoffe getestet. Alle Patientinnen und Patienten, die während der 
36-wöchigen Behandlungsphase Rituximab erhalten hatten, konnten im Anschluss optional 
2 weitere Infusionen Rituximab zu je 1000 mg in einem Abstand von 2 Wochen erhalten. Es 
wurde eine 48-wöchige Nachbeobachtung zu Sicherheitsendpunkten für alle Patientinnen und 
Patienten, die Rituximab erhalten hatten, durchgeführt.  

Die wichtigsten Einschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose von rheumatoider Arthritis 
nach den ACR-Kriterien (1987), eine Krankheitsdauer ≥ 6 Monate, ACR-Funktionsklassen I, 
II oder III, ≥ 4 geschwollene und ≥ 6 schmerzhafte Gelenke (66 / 68 Joint Count) sowie eine 
Vorbehandlung mit MTX 10 bis 25 mg/Woche seit ≥ 12 Wochen mit einer stabilen Dosis ≥ 4 
Wochen vor Behandlungsbeginn. Biologika und andere DMARDs als MTX mussten ≥ 4 
Wochen vor Randomisierung abgesetzt sein.  
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Die Auswertung der immunologischen Endpunkte wurde auf Basis der Patientinnen und 
Patienten durchgeführt, die Rituximab und eine Impfung erhalten hatten und von denen 
Blutproben von Zeitpunkten vor und nach der Impfung vorlagen (Per-Protokoll-Population). 
Die Auswertung der Sicherheitsendpunkte wurde auf Basis aller Patientinnen und Patienten 
durchgeführt, welche Rituximab oder eine Impfung bekommen hatten. Das Auftreten von UEs 
wurde deskriptiv dargestellt. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zu Nutzenbewertung. 

A16.7 Tocilizumab 

A16.7.1 Studie ACT-FAST  

Die Studie ACT-FAST war eine multizentrische, randomisierte, offene, parallele Phase-II-
Studie, in der Tocilizumab 8 mg/kg in 2 Anwendungsformen (normale Verabreichung: 
1 Stunde oder schnelle Verabreichung: 31 Minuten) bei Patientinnen und Patienten mit 
rheumatoider Arthritis verglichen wurden. Tocilizumab wurde als Monotherapie oder in 
Kombination mit DMARDs inklusive MTX (Fortführung der Behandlung vor der Studie) 
verabreicht. 

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die Inzidenz 
der Infusionsreaktionen. Sekundäre Ziele waren unter anderem die Untersuchung des Effekts 
der Testpräparate auf die niedrige Krankheitsaktivität, die Symptomatik, der körperliche 
Funktionsstatus, die Gesamtmortalität sowie das Auftreten von UEs. Die Fallzahl von 28 
Patientinnen und Patienten pro Behandlungsarm war durch Einschätzung des Rekru-
tierungserfolgs festgelegt und nicht statistisch berechnet. 

Die Randomisierung erfolgte in Gruppen von 4 Patientinnen und Patienten (jeweils 2 pro 
Behandlungsarm) und durch Verteilung von durchnummerierten Umschlägen in einer 
sequenziellen Reihenfolge. Weitere Informationen zur Generierung des Randomisierungs-
schemas oder Verdeckung der Gruppenzuteilung liegen nicht vor. Die Behandlung in den 
2 Armen wurde offen verabreicht. 

Die Studie bestand aus einer Screeningvisite 4 Wochen vor der Randomisierung und einer 
24-wöchigen Behandlungsphase, in der die Patientinnen und Patienten die Testinterventionen 
erhielten. Die Randomisierung wurde am Anfang der Behandlungsphase vorgenommen. 
Während der Behandlungsphase wurde Tocilizumab in normaler oder schneller Infusion als 
Monotherapie oder in Kombination mit den vor der Studie eingenommenen DMARDs 
(inklusive MTX) verabreicht. Eine Behandlung mit TNFα-Inhibitoren musste vor Studien-
anfang abgebrochen werden. Visiten fanden während der Behandlungsphase alle 4 Wochen 
statt. Zu den Visiten erhielten die Patientinnen und Patienten die Studienmedikationen, es 
wurden klinische Untersuchungen durchgeführt und UEs dokumentiert. Nach frühzeitigem 
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Abbruch wurden Nachbeobachtungsvisiten nach 4 und 12 Wochen zu Sicherheitsaspekten 
durchgeführt.  

Die wichtigsten Ein- / Ausschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose von rheumatoider 
Arthritis mit ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991), eine Krankheitsdauer ≥ 6 Monate, 
DAS 28 ≥ 3,2, eine Vorbehandlung mit ≥ 1 DMARD (inklusive MTX) und / oder 
≥ 1 TNFα-Inhibitor für ≥ 8 Wochen vor der 1. Studienmedikation mit unzureichendem 
Ansprechen. Eine Vorbehandlung mit Abatacept oder Rituximab war ausgeschlossen. 

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit wurde auf Basis aller randomisierten 
Patientinnen und Patienten durchgeführt. Für die Sicherheit wurden alle randomisierten 
Patientinnen und Patienten ausgewertet, die ≥ 1 Studienmedikation erhalten hatten. Der primäre 
und die sekundären Sicherheits- und Wirksamkeitsendpunkte wurden deskriptiv ausgewertet. 
Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten wurden für die Ansprechen-Endpunkte als 
Nichtansprecher einbezogen. Fehlende Werte für andere Endpunkte wurden nicht ersetzt. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zu Nutzenbewertung. 

A16.7.2 Studie ACTEMAB 

Die Studie ACTEMAB war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele Phase-
II-Studie, in der in 2 Kohorten jeweils Tocilizumab 2 mg/kg oder 4 mg/kg in Kombination mit 
Rituximab mit Tocilizumab 8 mg/kg + Placebo bei Patientinnen und Patienten mit 
rheumatoider Arthritis verglichen wurde. Alle Patientinnen und Patienten erhielten MTX als 
Hintergrundtherapie. Eine geplante 3. Kohorte, in der Tocilizumab 8 mg/kg + Rituximab mit 
Tocilizumab 8 mg/kg + Placebo verglichen werden sollte, wurde durch die frühzeitige 
Beendigung der Studie nicht mehr rekrutiert. 

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die Anzahl 
der Patientinnen und Patienten mit niedriger Krankheitsaktivität (DAS 28 [ESR] < 3,2) zu 
Woche 16. Sekundäre Ziele waren unter anderem die Untersuchung des Effekts der 
Testpräparate auf den körperlichen Funktionsstatus, die Symptomatik, die gesundheits-
bezogene Lebensqualität, die Gesamtmortalität sowie das Auftreten von UEs. In der Studie 
waren insgesamt 81 Patientinnen und Patienten eingeplant. Die geplante Fallzahl von 40 
Patientinnen und Patienten in den Rituximab + Tocilizumab-Armen berücksichtigte die 
Annahme, dass die Ansprechrate unter Tocilizumab-Behandlung höchstens 30 % und unter der 
Kombinationstherapie mindestens 50 % beträgt bei einer Power von 80 % und 1-seitigem Test 
zum Niveau 5 %. 

Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemäß einem vom Sponsor 
zentral generierten Randomisierungsschema zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte telefonisch 
mittels IVRS oder IWRS im Verhältnis 5:1 mit 10 Patientinnen und Patienten in der Rituximab 
+ Tocilizumab-Behandlungsgruppe und 2 in der Placebo + Tocilizumab-Gruppe. Neu in die 
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Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurde die Behandlungsnummer 
fortlaufend, beginnend mit der kleinsten Nummer, zugewiesen. Zu jeder Visite wurden der 
Patientin / dem Patienten vom IVRS / IWRS individuelle Medikationsnummern für 
Tocilizumab beziehungsweise Rituximab / Placebo zugewiesen. Die Verblindung erfolgte 
durch gleich aussehende Rituximab- / Placebo-Vials. Die unterschiedlichen Tocilizumab-
Dosierungen wurden auch durch zusätzliche Placebo-Vials verblindet. Weder die Patientinnen 
und Patienten noch die klinischen Untersucher wussten, welche Patientin beziehungsweise 
welcher Patient welche Behandlung erhielt.  

Die Studie bestand aus einer Screeningvisite bis 28 Tage vor der Randomisierung, zwei 
16-wöchigen doppelblinden Behandlungsphasen (Part I – Dosiseskalation und Part II – 
Machbarkeitsnachweis) und einer Extensionsphase. Wegen frühzeitiger Beendung der Studie 
wurde Part 2 nicht mehr durchgeführt. Am Anfang von Part 1 wurden die Patientinnen und 
Patienten in 2 Kohorten zu einem der 4 Arme randomisiert: jeweils 1 Tocilizumab-Arm 
(2 mg/kg oder 4 mg/kg) in Kombination mit Rituximab oder jeweils 1 Tocilizumab-Arm 
8 mg/kg + Placebo. Vor der Randomisierung mussten alle Biologika und alle DMARDs außer 
MTX abgesetzt werden. Visiten fanden während Part I zu Woche 2, 4, 5, 6, 7, 8, 12, und 16 
nach Randomisierung statt. Zu den Visiten erhielten die Patientinnen und Patienten die 
Studienmedikationen, es wurden klinische Untersuchungen durchgeführt und UEs doku-
mentiert. Im Anschluss an Part I wurde die Extensionsphase durchgeführt, in der alle 
Patientinnen und Patienten Tocilizumab in der gleichen Dosierung wie in Part I (mit der 
Möglichkeit der Dosiserhöhung, wenn diese vorher < 8 mg/kg war) weiter bis Woche 48 
erhielten. 

Die wichtigsten Ein- / Ausschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose von rheumatoider 
Arthritis nach den ACR-Kriterien (1987) oder ACR/EULAR-Kriterien (1991), DAS 28 (CRP) 
> 3,2 zum Screening, ≥ 4 geschwollene Gelenke (28 Joint Count), ≥ 4 schmerzhafte Gelenke 
(28 Joint Count). Die Patientinnen und Patienten konnten ein unzureichendes Ansprechen auf 
eine Vorbehandlung mit DMARDs inklusive MTX oder 1 TNFα-Inhibitor (erlaubt waren nur 
Adalimumab, Etanercept oder Infliximab) aufweisen. Es musste eine Vorbehandlung mit MTX 
für ≥ 12 Wochen erfolgt sein, unter stabiler Dosis für ≥ 4 Wochen vor dem Screening.  

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit wurde auf Basis aller 
Patientinnen und Patienten durchgeführt, die ≥ 1 Studienmedikation (auch nur einen Teil der 
Kombination) erhalten hatten. Wegen der frühzeitigen Beendung der Studie wurden nicht alle 
geplanten Endpunkte ausgewertet. Der primäre und die sekundären Sicherheits- und 
Wirksamkeitsendpunkte wurden deskriptiv ausgewertet. Fehlende Werte wurden mittels 
LOCF-Methode ersetzt.  

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 
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A16.7.3 Studie ACT-TIME 

Die Studie ACT-TIME war eine multizentrische, randomisierte, offene, parallele Phase-II-
Studie, in der Tocilizumab 8 mg/kg in 2 Anwendungsformen (normale Verabreichung: 
1 Stunde oder schnelle Verabreichung: 31 Minuten) bei Patientinnen und Patienten mit 
rheumatoider Arthritis verglichen wurde. Tocilizumab wurde als Monotherapie oder in 
Kombination mit DMARDs inklusive MTX (Fortführung der Behandlung vor der Studie) 
verabreicht. 

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die Inzidenz 
der Infusionsreaktionen. Sekundäre Ziele waren unter anderem die Untersuchung des Effekts 
der Testpräparate auf die Krankheitsaktivität, die Symptomatik, den körperlichen Funk-
tionsstatus, die Gesamtmortalität sowie das Auftreten von UEs. Die Fallzahl von 40 Patien-
tinnen und Patienten pro Behandlungsarm wurde durch Einschätzung des Rekrutierungserfolgs 
festgelegt und nicht statistisch berechnet. 

Informationen zur Erzeugung der Randomisierungssequenz und Verdeckung der Gruppen-
zuteilung liegen nicht vor. Die Behandlung in den 2 Armen wurde offen verabreicht. 

Die Studie bestand aus einer Screeningvisite 4 Wochen vor der Randomisierung und einer 
24-wöchigen doppelblinden Behandlungsphase, in der die Patientinnen und Patienten die 
Testinterventionen erhielten. Die Randomisierung wurde am Anfang der Behandlungsphase 
vorgenommen. Während der Behandlungsphase wurde Tocilizumab in normaler oder schneller 
Infusion als Monotherapie oder in Kombination mit den bereits vor der Studie genommenen 
DMARDs (inklusive MTX) verabreicht. Die Behandlung mit TNFα-Inhibitoren musste vor 
Studienanfang abgebrochen werden. Visiten fanden während der Behandlungsphase alle 
4 Wochen statt. Zu den Visiten erhielten die Patientinnen und Patienten die Studienmedi-
kationen, es wurden klinische Untersuchungen durchgeführt und UEs dokumentiert. Es wurde 
keine Nachbeobachtung durchgeführt.  

Die wichtigsten Ein- / Ausschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose von rheumatoider 
Arthritis, ACR-Funktionsklassen I, II oder III, eine Krankheitsdauer ≥ 6 Monate, DAS 28 > 3,2 
eine Vorbehandlung mit ≥ 1 DMARD und / oder 1 TNFα-Inhibitor für ≥ 8 Wochen vor der 
1. Studienmedikation mit unzureichendem Ansprechen. Eine Vorbehandlung mit Abatacept 
war ausgeschlossen. 

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit wurde auf Basis aller randomisierten 
Patientinnen und Patienten durchgeführt. Für die Sicherheitsendpunkte wurden alle ran-
domisierten Patientinnen und Patienten ausgewertet, die ≥ 1 Studienmedikation erhalten hatten. 
Um Unterschiede zwischen den Anteilen von Patientinnen und Patienten mit Infusions-
reaktionen (primärer Endpunkt) zu untersuchen, wurden Chi-Quadrat- und Fisherʼs exakter 
Test verwendet. Unterschiede wurden außerdem durch die Risikodifferenz geschätzt (inklusive 
95 %-KI). Dichotome Wirksamkeitsendpunkte wurden mittels Chi-Quadrat- oder Fisherʼs 
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exaktem Test ausgewertet. Stetige Endpunkte wurden mittels Zweistichproben-t-Test ana-
lysiert. Fehlende Werte wurden teilweise mittels LOCF ersetzt. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

A16.7.4 Studie MRA230TW 

Die Studie MRA230TW war eine in Taiwan durchgeführte multizentrische, randomisierte, 
doppelblinde, parallele Phase-IIIb-Studie, in der Tocilizumab 8 mg/kg + MTX mit Placebo + 
MTX bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis verglichen wurden.  

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die 
Verbesserung der Krankheitsaktivität mittels ACR20. Sekundäre Ziele waren unter anderem 
die Untersuchung des Effekts der Testpräparate auf die Symptomatik, den körperlichen 
Funktionsstatus, die Gesamtmortalität sowie das Auftreten von UEs. Die geplante Fallzahl von 
54 Patientinnen und Patienten im Tocilizumab-Arm und 27 im Placeboarm basiert auf den 
ACR20-Ansprechraten in der Studie OPTION (62 % im Tocilizumab-Arm und 28 % im 
Placeboarm). 

Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemäß einer vom Sponsor 
zentral generierten Blockrandomisierungsliste zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte 
stratifiziert nach Studienzentrum telefonisch mittels IVRS im Verhältnis 2:1 
(Tocilizumab:Placebo). Neu in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurde 
die Behandlungsnummer fortlaufend, beginnend mit der kleinsten Nummer, zugewiesen. 
Weder die Patientinnen und Patienten noch die klinischen Untersucher wussten, welche 
Patientin beziehungsweise welcher Patient welche Behandlung erhielt. Die Studienmedikation 
wurde in nicht voneinander unterscheidbare Verpackungen zugeteilt. Die Zentren erhielten 
versiegelte Umschläge mit der verdeckten Gruppenzuteilung, die nur im Notfall geöffnet 
werden durften. 

Die Studie bestand aus einer Screeningvisite bis zu 4 Wochen vor der Randomisierung und 
einer 24-wöchigen doppelblinden Behandlungsphase, in der die Patientinnen und Patienten die 
Testinterventionen erhielten. Die Randomisierung wurde am Anfang der Behandlungsphase 
vorgenommen. Vor der Randomisierung mussten alle DMARDs (außer MTX) und Biologika 
abgesetzt werden. Während der Behandlungsphase wurde die MTX-Hintergrundtherapie in 
stabiler Dosis weitergeführt. Visiten fanden während der Behandlungsphase an Wochen 0, 2, 
4, 8, 12, 16, 20 und 24 statt. Zu den Visiten erhielten die Patientinnen und Patienten die 
Studienmedikationen, es wurden klinische Untersuchungen durchgeführt und UEs doku-
mentiert.  

Die wichtigsten Ein- / Ausschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose von rheumatoider 
Arthritis nach den ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II oder III, eine 
Krankheitsdauer > 6 Monate, ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 Joint Count) und ≥ 8 schmerzhafte 
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Gelenke (68 Joint Count), eine Vorbehandlung mit ≥ 2 DMARDs inklusive MTX für ≥ 12 
Wochen innerhalb von 12 Monaten vor Studienbeginn mit unzureichendem Ansprechen. MTX 
musste bei stabiler Dosis innerhalb der letzten 12 Wochen vor Studienbeginn angewendet 
werden. Patientinnen und Patienten mit Therapieversagen oder signifikanten Nebenwirkungen 
unter vorheriger Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren waren ausgeschlossen. 

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit wurde auf Basis aller 
Patientinnen und Patienten, die ≥ 1 Studienmedikation erhalten hatten, durchgeführt. 
Beschreibung der relevanten statistischen Verfahren: Der primäre Wirksamkeitsparameter 
ACR20 und weitere Ansprechraten wurden mithilfe des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests 
ausgewertet. Patientinnen und Patienten, welche Notfall- oder nicht erlaubte Medikation 
während der Studie genommen hatten, wurden als Nichtansprecher ausgewertet. Für die 
stetigen sekundären Endpunkte wurden die Änderungen am Studienende zum Studienanfang 
mittels ANCOVA verglichen. Studienabbrecher wurden mittels LOCF in der Auswertung 
berücksichtigt. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

A16.7.5 Studie PORTRAIT 

Die Studie PORTRAIT war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele Phase-
IV-Studie, in der Tocilizumab 8 mg/kg mit Placebo bei Patientinnen und Patienten mit 
rheumatoider Arthritis verglichen wurde. Die Vorbehandlung mit DMARDs inklusive MTX 
konnte bei stabiler Dosis fortgeführt werden. 

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die 
prozentuale Änderung im synovialen Volumen gemessen mittels Magnetresonanztomografie 
(MRT) im Handgelenk und / oder im 2. bis 5. Meta-Carpo-Phalangeal-Gelenk der dominanten 
Hand zu Woche 12. Sekundäre Ziele waren unter anderem die Untersuchung des Effekts der 
Testpräparate auf die Krankheitsaktivität, die Symptomatik, den körperlichen Funktionsstatus, 
die Gesamtmortalität sowie das Auftreten von UEs. Die geplante Fallzahl von 35 Patientinnen 
und Patienten im Tocilizumab-Arm und 17 im Placeboarm berücksichtigte die Annahme einer 
Reduktion im synovialen Volumen von 35 % im Tocilizumab-Arm und keine Reduktion im 
Placeboarm nach 12 Monaten Behandlung sowie eine Abbruchrate von 15 % bei einer Power 
von 80 % für den Nachweis von Unterschieden zum Niveau 5 %. 

Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemäß einem vom Sponsor 
zentral generierten Randomisierungsschema zugeteilt. Weder die Patientinnen und Patienten 
noch die klinischen Untersucher wussten, welche Patientin beziehungsweise welcher Patient 
welche Behandlung erhielt. Die Zuteilung der Patientinnen und Patienten war nur dem 
Studienpersonal bekannt, welches die Infusionslösung vorbereitete. Als Placebo wurde eine 
Salzlösung verwendet, ähnlich derer, welche zur Vorbereitung von Tocilizumab benutzt wurde. 
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Die Studie bestand aus einer Screeningvisite bis zu 6 Wochen vor der Randomisierung und 
einer 24-wöchigen doppelblinden Behandlungsphase, in der die Patientinnen und Patienten die 
Testinterventionen erhielten. Die Randomisierung wurde am Anfang der Behandlungsphase 
vorgenommen. Vor der Randomisierung mussten alle nicht erlaubten Antirheumatika abgesetzt 
werden. Visiten fanden während der Behandlungsphase alle 4 Wochen statt. Zu den Visiten 
erhielten die Patientinnen und Patienten die Studienmedikationen, es wurden klinische Unter-
suchungen durchgeführt und UEs dokumentiert. Patientinnen und Patienten im Placeboarm, 
welche zu Woche 12 eine Verbesserung ≤ 20 % in der Anzahl der geschwollenen und 
schmerzhaften Gelenke aufwiesen, wurden aus der Studie ausgeschlossen und konnten 
unverblindet Tocilizumab 8 mg/kg alle 4 Wochen erhalten. Nichtansprecher im Tocilizumab-
Arm konnten eine Behandlung mit einem anderen DMARD anfangen.  

Die wichtigsten Ein- / Ausschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose von rheumatoider 
Arthritis, eine Krankheitsdauer ≥ 6 Monate, ACR-Funktionsklasse I, II oder III, Synovitis im 
Handgelenk der dominanten Hand, DAS 28 > 3,2 zum Screening. Eine Vorbehandlung mit 
MTX in Kombination mit Leflunomid, TNFα-Inhibitoren oder anderen Biologika war 
ausgeschlossen.  

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit wurde auf Basis aller 
Patientinnen und Patienten durchgeführt, die ≥ 1 Erhebung eines Wirksamkeitsendpunkts 
hatten. Beschreibung der relevanten statistischen Verfahren: Die Differenz der medianen 
prozentualen Änderung im Synovialvolumen wurde mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests aus-
gewertet. Die gleiche Auswertung wurde für die stetigen sekundären Endpunkte durchgeführt. 
Dichotome Endpunkte wurden mit Pearson’s Chi-Quadrat-Test ausgewertet. Fehlende Werte 
wurden nicht ersetzt.  

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

A16.7.6 Studie TRACE 

Die Studie TRACE war eine in China durchgeführte multizentrische, randomisierte, doppel-
blinde, parallele Phase-III-Studie, in der Tocilizumab 8 mg/kg mit Placebo bei Patientinnen und 
Patienten mit rheumatoider Arthritis verglichen wurde. Die Behandlung mit erlaubten 
DMARDs (inklusive MTX) wurde bei stabiler Dosis fortgeführt.  

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die Ver-
besserung der Krankheitsaktivität mittels ACR20 zu Woche 24. Sekundäre Ziele waren unter 
anderem die Untersuchung des Effekts der Testpräparate auf die Krankheitsaktivität, die 
Symptomatik, den körperlichen Funktionsstatus, die Gesamtmortalität sowie das Auftreten von 
UEs. Die geplante Fallzahl von insgesamt 200 Patientinnen und Patienten, aufgeteilt im 
Verhältnis 2:1 in den Interventions- und Kontrollarm, berücksichtigte die Annahme einer 
Differenz von 26 % zwischen den ACR20-Ansprechraten nach 24 Wochen Behandlung und 
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einer Abbruchrate von 10 % bei einer Power von 90 % und mit 2-seitigem Test zum Niveau 
5 %. 

Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemäß einem vom Sponsor 
zentral generierten Randomisierungsschema zugeteilt. Die Randomisierung war stratifiziert 
nach Studienzentrum und erfolgte telefonisch mittels IWRS. Weder die Patientinnen und 
Patienten noch die klinischen Untersucher wussten, welche Patientin beziehungsweise welcher 
Patient welche Behandlung erhielt. Tocilizumab und Placebo wurden in ähnlich aussehenden 
Vials zur Verfügung gestellt. 

Die Studie bestand aus einer Screeningvisite bis 3 Wochen vor Randomisierung und einer 
24-wöchigen doppelblinden Behandlungsphase, in der die Patientinnen und Patienten die 
Testinterventionen erhielten. Die Randomisierung wurde am Anfang der Behandlungsphase 
vorgenommen. Vor der Randomisierung mussten Biologika abgesetzt werden. Visiten fanden 
während der Behandlungsphase an Wochen 2, 4, 6, 8 und danach alle 4 Wochen statt. Zu den 
Visiten erhielten die Patientinnen und Patienten die Studienmedikationen, es wurden klinische 
Untersuchungen durchgeführt und UEs dokumentiert. Patientinnen und Patienten, welche zu 
Woche 16 eine Verbesserung < 20 % in der Anzahl der geschwollenen und schmerzhaften 
Gelenke aufwiesen, konnten die Dosierung des Hintergrund-DMARDs anpassen oder eine 
Behandlung mit einem anderen DMARD anfangen (Escape-Therapie). Nach der doppelblinden 
Phase konnten die Patientinnen und Patienten in einer optionalen offenen 24-wöchigen 
Extensionsphase Tocilizumab weiter bekommen. Die Patientinnen und Patienten, welche nicht 
an der Extensionsphase teilnahmen, wurden zu 2 Sicherheits-Beobachtungsvisiten 8 und 12 
Wochen nach Ende der doppelblinden Behandlung eingeladen. 

Die wichtigsten Einschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose von rheumatoider Arthritis 
nach den ACR-Kriterien (1987), ACR-Funktionsklassen I, II oder III, eine Krankheitsdauer ≥ 6 
Monate, ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 Joint Count), ≥ 8 schmerzhafte Gelenke (68 Joint 
Count) bei Randomisierung und die Behandlung mit ≥ 1 erlaubten DMARD (inklusive MTX) 
bei einer stabilen Dosierung seit ≥ 8 Wochen vor Randomisierung. Patientinnen und Patienten 
mit Therapieversagen oder signifikanten Nebenwirkungen unter vorheriger Vorbehandlung mit 
TNFα-Inhibitoren waren ausgeschlossen. 

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit wurde auf Basis aller Patientinnen und 
Patienten durchgeführt, die ≥ 1 Infusion der Studienmedikation erhalten hatten. Die 
Auswertung der Sicherheitsendpunkte wurde auf Basis der Patientinnen und Patienten 
durchgeführt, für die zudem ≥ 1 entsprechende Untersuchung nach Randomisierung vorlag. 
Beschreibung der relevanten statistischen Verfahren: Der primäre Wirksamkeitsparameter 
ACR20 und weitere Ansprechraten wurden mithilfe des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests 
ausgewertet. Patientinnen und Patienten, welche Notfall- oder nicht erlaubte Medikation 
während der Studie genommen hatten oder die Behandlung abgebrochen hatten, wurden als 
Nichtansprecher ausgewertet. Für die stetigen sekundären Endpunkte wurden die Änderungen 
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am Studienende zum Studienanfang mittels ANCOVA verglichen. Fehlende Werte wurden 
teilweise mittels LOCF-Methode ersetzt.  

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

A16.8 Direktvergleich 

A16.8.1 Studie ACT-FIRST 

Die Studie ACT-FIRST war eine multizentrische, randomisierte, parallele Phase-IV-Studie, in 
der Tocilizumab mit Adalimumab jeweils in Kombination mit MTX bei Patientinnen und 
Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis verglichen wurde. Die Studie wurde zunächst 
doppelblind gestartet. Nach etwa 1 Jahr wurde wegen langsamer Rekrutierung der Einschluss 
von Patientinnen und Patienten in die Studie gestoppt und die Studie offen fortgesetzt. 

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf den DAS 28 
< 2,6 zu Woche 24. Sekundäre Ziele waren unter anderem die Untersuchung des Effekts der 
Testpräparate auf die Symptomatik, den körperlichen Funktionsstatus, die gesundheits-
bezogene Lebensqualität, die Gesamtmortalität und das Auftreten von UEs. Bei der ur-
sprünglich geplanten Fallzahl von 700 Patientinnen und Patienten wurden unter anderem 
Ansprechraten von 22 % für Tocilizumab und 16 % für Adalimumab angenommen bei einer 
Power von 92 % und einem 2-seitigen Test zum Niveau von 5 %. Zum Zeitpunkt des 
Rekrutierungsstopps waren 96 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen worden. 

Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen im Verhältnis 1:1 mittels 
IVRS / IWRS zugeteilt. Die Randomisierung war stratifiziert nach Region, Baseline DAS 28 
und Dauer der Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitoren. Die Randomisierungsnummern wurden 
fortlaufend in der Reihenfolge des Einschlusses in die Studie vergeben. Die Medikations-
nummern von Tocilizumab und Adalimumab beziehungsweise dem jeweiligen Placebo wurden 
über das IVRS / IWRS abgerufen. Die Verblindung wurde durch die Double-Dummy-Methode 
gewährleistet (von der Aktivmedikation nicht unterscheidbare Placeboinfusionen beziehungs-
weise -spritzen). Sowohl die Patientinnen und Patienten als auch die klinischen Untersucher 
wussten nicht, welche Behandlung zugeteilt war. Das Personal, welches die Studienmedikation 
verabreicht hat, war unverblindet. Nach Inkrafttreten der Protokollversion C war die Zuteilung 
zu den Behandlungsgruppen offen. 

Die Studie bestand aus einer Screeningvisite maximal 28 Tage vor Behandlungsbeginn, einer 
24-wöchigen Behandlungsphase und Nachbeobachtungsvisiten an Wochen 4, 8 und 12 nach 
der letzten Infusion. Die Behandlung mit Tocilizumab oder entsprechendem Placebo erfolgte 
alle 4 Wochen. Adalimumab- oder Placebospritzen wurden alle 2 Wochen verabreicht. 
Während der Behandlungsvisiten wurden Untersuchungen durchgeführt (alle 4 Wochen) und 
UEs dokumentiert (alle 2 Wochen). Die MTX-Behandlung aller Patientinnen und Patienten 
wurde während der Studie nach lokalen Standards (10–25 mg/Woche) fortgesetzt. 
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Die wichtigsten Einschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose von rheumatoider Arthritis 
nach ACR-Kriterien (1987), eine Krankheitsdauer ≥ 6 Monate, ACR-Funktionsklassen I, II 
oder III und ein DAS 28 > 3,2 vor Behandlungsbeginn. Eine Vorbehandlung mit MTX musste 
seit ≥ 12 Wochen vor Behandlungsbeginn, davon 8 Wochen bei einer stabilen Dosis von 10 bis 
25 mg/Woche, bestehen. Außerdem mussten die Patientinnen und Patienten in der Ver-
gangenheit unzureichend auf die Behandlung mit 1 TNFα-Inhibitor (Etanercept, Infliximab, 
Golimumab oder Certolizumab) angesprochen haben. Eine Vorbehandlung mit anderen 
Biologika war nicht erlaubt. 

Die Auswertung wurde auf Basis der Patientinnen und Patienten durchgeführt, die 
≥ 1 Studienmedikation erhalten und ≥ 1 nachfolgende Untersuchung hatten. Die Wirksamkeits- 
und Sicherheitsendpunkte wurden lediglich deskriptiv ausgewertet. Bei der Auswertung des 
primären Ziels wurden Patientinnen und Patienten mit fehlenden Daten, die die Studie aus 
Gründen der Sicherheit oder fehlender Wirksamkeit abgebrochen hatten, als Nichtansprecher 
gewertet. In der Regel wurden fehlende Daten nicht ersetzt. Nur bei der Erhebung von 
geschwollenen und schmerzhaften Gelenken wurde die LOCF-Methode angewendet. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

A16.8.2 Studie WA25204 

Die Studie WA25204 war eine multizentrische, randomisierte, offene, parallele Phase-IV-
Studie, in der Tocilizumab mit Etanercept bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider 
Arthritis verglichen wurde. 

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf das 
Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse. Sekundäres Ziel war unter anderem die Untersuchung 
des Effekts der Testpräparate auf die Gesamtmortalität und das Auftreten von UEs. Die 
ursprünglich geplante Fallzahl von 2800 Patientinnen und Patienten basierte auf der Annahme, 
dass etwa 2 kardiovaskuläre Ereignisse pro 100 Patientinnen und Patienten pro Jahr auftreten 
und 20 % der Teilnehmerinnen und Teilnehmer vor dem Auftreten eines kardiovaskulären 
Ereignisses aus der Studie austreten. Für den Beweis der Nichtunterlegenheit von Tocilizumab 
versus Etanercept hatte die Studie eine Power von 90 % bei 131 kardiovaskulären Ereignissen 
mit einer oberen 95 %-Konfidenzintervallgrenze des HR von Tocilizumab vs. Vergleichs-
therapie von < 1,8. 2013 wurde die geplante Fallzahl um 10 % auf 3080 Patientinnen und 
Patienten erhöht, da die Rate an kardiovaskulären Ereignissen kleiner als erwartet war. 

Die Patientinnen und Patienten wurden den Behandlungsgruppen im Verhältnis 1:1 mittels 
IVRS zugeteilt. Die Randomisierung war stratifiziert nach Vorbehandlung mit TNFα-Inhibitor 
und kardiovaskulären Ereignissen in der Vergangenheit. Sowohl Patientinnen und Patienten als 
auch die klinischen Untersucher am Prüfzentrum wussten, welche Behandlung zugeteilt war. 
Gegenüber Personen, die die kardialen Ereignisse zentrumsübergreifend beurteilt haben oder 
die Studiendaten ausgewertet haben, war die Zuteilung der Behandlungsgruppe verblindet. 
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Die Studie bestand aus einer Screeningvisite ≤ 8 Wochen vor Behandlungsbeginn. Die 
Behandlung startete nach Randomisierung und bestand aus Tocilizumab 8 mg/kg alle 
4 Wochen beziehungsweise Etanercept 50 mg wöchentlich. In beiden Studienarmen konnten 
die Patientinnen und Patienten zusätzlich DMARDs inklusive MTX (einzeln oder in 
Kombination) erhalten. Kardiovaskuläre Ereignisse wurden alle 4 Wochen untersucht, auch bei 
Patientinnen und Patienten, die die Studienbehandlung bereits abgebrochen hatten und 
eventuell eine andere Therapie erhielten. UEs wurden alle 4 Wochen im Tocilizumab-Arm und 
alle 3 Monate im Etanercept-Arm bis zum Abbruch der Studienmedikation, danach lediglich 
die SUEs alle 6 Monate, erhoben. Das Studienende war ereignisgesteuert. Nach dem Erreichen 
von 131 kardiovaskulären Ereignissen wurde die letzte Studienvisite durchgeführt. 

Die wichtigsten Einschlusskriterien der Studie waren: die Diagnose von rheumatoider Arthritis 
nach ACR-Kriterien (1987), eine Krankheitsdauer ≥ 6 Monate, ein Alter ≥ 50 Jahre, ≥ 8 
geschwollene und ≥ 8 schmerzhafte Gelenke (66 / 68 Joint Count) sowie unzureichendes 
Ansprechen auf ≥ 1 DMARD. Höchstens 20 % der eingeschlossenen Patientinnen und 
Patienten durften ein unzureichendes Ansprechen auf eine Vorbehandlung mit einem 
TNFα-Inhibitor aufweisen. Die Behandlung mit TNFα-Inhibitoren musste ≥ 4 Wochen vor 
Randomisierung beendet werden. Außerdem musste ≥ 1 Risikofaktor (z. B. Rauchen) für 
kardiovaskuläre Erkrankungen vorliegen. Eine Vorbehandlung mit Etanercept und 
Tocilizumab sowie anderen Biologika, die nicht zu den TNFα-Inhibitoren gehören, war 
ausgeschlossen.  

Die Auswertung wurde auf Basis der Patientinnen und Patienten durchgeführt, die 
≥ 1 Studienmedikation erhalten hatten. Die Analyse der Zeit bis zum 1. kardiovaskulären 
Ereignis wurde mit einem Cox-Proportional-Hazards-Modell durchgeführt. Patientinnen und 
Patienten ohne kardiovaskuläres Ereignis wurden zum letzten Erhebungszeitpunkt zensiert.  

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zu Nutzenbewertung. 
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A17 Ergebnisparameter und Messinstrumente 

Tabelle 395: Ergebnisparameter und Messinstrumente, die in den ausgewerteten Studien 
verwendet und für den vorliegenden Bericht berücksichtigt wurden 

Zielgröße / Instrument Erläuterung / Kommentar 
Klinische Remission 
Clinical Disease Activity 
Index (CDAI) ≤ 2,8 

Berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten: 
 Anzahl der schmerzhaften Gelenke  
 Anzahl der geschwollenen Gelenke  
 globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 

Patienten  
 globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Ärztin oder den Arzt 

[16] 
Simplified Disease Activity 
Index (SDAI) ≤ 3,3 

Berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten: 
 Anzahl der schmerzhaften Gelenke  
 Anzahl der geschwollenen Gelenke  
 globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 

Patienten  
 globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Ärztin oder den Arzt  
 C-reaktives-Protein(CRP)-Wert in mg/dl [12] 

boolesche Definition Definition der klinischen Remission, bei der alle folgenden Kriterien erfüllt 
sein müssen:  
 ≤ 1 schmerzhaftes Gelenk 
 ≤ 1 geschwollenes Gelenk 
 CRP-Wert ≤ 1 mg/dl  
 globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 

Patienten ≤ 1 auf einer Skala von 0 bis 10 [16] 
Niedrige Krankheitsaktivität 
CDAI ≤ 10 Berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten:  

 Anzahl der schmerzhaften Gelenke  
 Anzahl der geschwollenen Gelenke  
 globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 

Patienten  
 globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Ärztin oder den Arzt 

[15]  
SDAI ≤ 11 Berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten:  

 Anzahl der schmerzhaften Gelenke  
 Anzahl der geschwollenen Gelenke  
 globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Patientin oder den 

Patienten  
 globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch die Ärztin oder den Arzt  
 C-reaktives-Protein(CRP)-Wert in mg/dl) [15] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 395: Ergebnisparameter und Messinstrumente, die in den ausgewerteten Studien 
verwendet und für den vorliegenden Bericht berücksichtigt wurden (Fortsetzung) 

Zielgröße / Instrument Erläuterung / Kommentar 
Niedrige Krankheitsaktivität (Fortsetzung) 
Disease Activity Score 
(DAS) 28 < 3,2 

Krankheitsaktivität basierend auf 28 Gelenken, berechnet als gewichtete 
Summe der folgenden Komponenten: 
 Anzahl geschwollener Gelenke 
 Anzahl schmerzhafter Gelenke 
 Erythrozytensedimentationsrate (ESR) in mm/Stunde oder CRP 
 globale Einschätzung der Krankheitsaktivität oder des allgemeinen 

Gesundheitszustands durch die Patientin oder den Patienten [11,15] 
Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
visuelle Analogskala (VAS) Mit der visuellen Analogskala wird die Ausprägung bestimmter Zustände 

gemessen. Dabei wird die Ausprägung eines Zustandes in der Selbst- oder 
Fremdeinschätzung auf einer horizontalen Linie aufgetragen, wobei die beiden 
Enden mit den jeweiligen Extremen des zu messenden Zustands bezeichnet 
sind, z. B. 0 (keine Beschwerden) und 100 (schlimmstmögliche Beschwerden).  

Schmerz Die VAS zur Messung des Schmerzes sind in den verschiedenen Studien 
immer so konstruiert, dass niedrige Werte weniger Schmerz bedeuten als hohe 
Werte. Allerdings sind die Enden der Extreme „0“ und „100“ nicht immer 
gleich benannt. (z. B. wird „100“ unter anderem als „schlimmst möglicher 
Schmerz“ oder als „unerträglicher Schmerz“ bezeichnet) 

Fatigue Die VAS zur Messung der Fatigue sind in den verschiedenen Studien immer 
so konstruiert, dass niedrige Werte weniger Fatigue bedeuten als hohe Werte. 
Allerdings sind die Enden der Extreme „0“ und „100“ nicht immer gleich 
benannt. (z. B. wird „100“ unter anderem als „schlimmst mögliche Müdigkeit“ 
oder als „schlimmst vorstellbare Fatigue“ bezeichnet) 

Fatigue Assessment Scale  Die Fatigue Assessment Scale ist eine numerische Ratingskala zur 
Einschätzung der Fatigue anhand ganzzahliger Werte zwischen 0 (keine 
Fatigue) und 10 (schlimmstmögliche Fatigue).  

Functional assessment of 
chronic illness therapy – 
Fatigue (FACIT-Fatigue) 

Der FACIT-Fatigue ist ein validiertes symptomspezifisches 
Selbstbeurteilungsinstrument zur Fatigue [840]. Der FACIT-Fatigue besteht 
aus 13 Items zu Symptomen und zur Beeinträchtigung durch die Fatigue in 
den vergangenen 7 Tagen. Die Items werden auf einer 5-Punkte-Likert-Skala 
(0 = überhaupt nicht; 4 = sehr stark) beantwortet und zur Auswertung zu 
einem Gesamtscore von 0 bis 52 zusammengefasst. Höhere Gesamtscores 
stehen für eine bessere Verfassung [841,842]. 

Bristol Rheumatoid Arthritis 
Fatigue-Multidimensional 
Questionnaire 
(BRAF-MDQ) 

Das BRAF-MDQ ist ein validiertes Selbstbeurteilungsinstrument zur 
Erhebung der Fatigue und ihrer Auswirkungen in den vergangenen 7 Tagen 
bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis. Der BRAF-MDQ 
hat 4 Subskalen (körperliche Erschöpfung [physical fatigue], leben mit der 
Erschöpfung [living with fatigue], kognitive Erschöpfung [cognitive fatigue] 
und emotionale Erschöpfung [emotional fatigue]) und insgesamt 20 Items. Es 
kann ein Gesamtscore oder ein Score für jede der 4 Subskalen berechnet 
werden. Der Gesamtscore reicht von 0 bis 70; ein höherer Score bedeutet 
schlimmere Symptome [843-845]. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 395: Ergebnisparameter und Messinstrumente, die in den ausgewerteten Studien 
verwendet und für den vorliegenden Bericht berücksichtigt wurden (Fortsetzung) 

Zielgröße / Instrument Erläuterung / Kommentar 
Körperlicher Funktionsstatus 
Health Assessment 
Questionnaire Disability 
Index (HAQ-DI) 

Der HAQ-DI ist ein generisches Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung 
des körperlichen Funktionsstatus und der Behinderung durch die rheumatoide 
Arthritis. Er berücksichtigt 8 Funktionsbereiche des Alltags: Anziehen / 
Ankleiden und Körperpflege, Aufstehen, Essen, Gehen, Hygiene, 
Erreichbarkeit von Gegenständen, Greifen und allgemeine tägliche Aktivitäten 
mit insgesamt 20 Items. Die Items werden auf einer 4-Punkte-Likert-Skala 
beantwortet (0 = ohne Schwierigkeiten, 1 = mit einigen Schwierigkeiten, 2 = 
mit vielen Schwierigkeiten, 3 = unfähig zur Durchführung) und pro 
Lebensbereich zusammengefasst. Über die Mittelwerte der einzelnen 
Domänen wird der Disability Index berechnet, der die Werte 0 (keine 
Beeinträchtigung) bis 3 (vollständige Beeinträchtigung) annehmen kann. 
Zusätzlich wird in dem Fragebogen abgefragt, welche Hilfen (z. B. Gehstock) 
verwendet werden und bei welchen Tätigkeiten die Hilfe einer anderen Person 
erforderlich ist. Inwiefern die Patientinnen und Patienten Hilfe benötigen, 
fließt als Faktor ebenfalls in die Berechnung des Disability Index ein. 
Schließlich können noch weitere Aspekte abgefragt werden, wie Schmerz, 
und / oder Gesundheitszustand. Diese Fragen sind nicht Teil des HAQ-DI und 
gehen daher nicht in die Berechnung des Gesamtscores ein [846-848]. 

Modified HAQ (mHAQ) Der mHAQ wurde auf Basis des HAQ-DI angepasst, indem die 20 Items des 
HAQ-DI auf 8 Items reduziert wurden. Dabei wurde aus jedem 
Funktionsbereich des HAQ-DI 1 Item ausgewählt. Die 8 Items werden jeweils 
mit einer 4-Punkte-Likert-Skala beantwortet (0 = ohne Schwierigkeiten, 1 = 
mit einigen Schwierigkeiten, 2 = mit vielen Schwierigkeiten, 3 = unfähig zur 
Durchführung) und zum Gesamtscore zusammengefasst. Wie beim HAQ-DI 
kann der mHAQ die Werte 0 (keine Beeinträchtigung) bis 3 (vollständige 
Beeinträchtigung) annehmen [849]. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
Short Form 36 – Health 
Survey (SF-36) 

Der SF-36 ist ein generisches Selbstbeurteilungsinstrument zur Erhebung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität. Er besteht aus 36 Items, deren 
Antwortoptionen von „ja“ / „nein“ über 3-stufige Skalen bis hin zu 6-
Punkte-Likert-Skalen reichen. 
Aus 35 der insgesamt 36 Items der Skala werden die 8 Domänen körperliche 
Funktionsfähigkeit, körperliche Rollenfunktion, körperliche Schmerzen, 
allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalität, soziale Funktionsfähigkeit, 
emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden gebildet. Zusätzlich 
können 2 Faktorenscores (körperlicher und psychischer Summenscore) 
gebildet werden. Der körperliche Summenscore wird hauptsächlich aus den 
Domänen körperliche Funktionsfähigkeit, körperliche Rollenfunktion, 
körperliche Schmerzen und allgemeine Gesundheitswahrnehmung gebildet. 
Der psychische Summenscore hingegen speist sich hauptsächlich aus den 
Domänen Vitalität, soziale Funktionsfähigkeit, emotionale Rollenfunktion und 
psychisches Wohlbefinden. Beide werden auf einen Wertebereich von 0 bis 
100 transformiert, wobei höhere Werte einen besseren Zustand anzeigen. 
Das Item Veränderung des Gesundheitszustandes im Vergleich zum letzten 
Jahr wird separat gewertet [850]. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 395: Ergebnisparameter und Messinstrumente, die in den ausgewerteten Studien 
verwendet und für den vorliegenden Bericht berücksichtigt wurden (Fortsetzung) 

Zielgröße / Instrument Erläuterung / Kommentar 
Infektionen 
Infektionen / 
schwerwiegende 
Infektionen 

Infektionen und schwerwiegende Infektionen werden über unerwünschte 
Ereignisse (UE) beziehungsweise schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
(SUE) der der Systemorganklasse (SOC) „Infections and Infestations“ des 
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) erfasst.  
Die Auswertung erfolgt auf Basis von Patientinnen oder Patienten mit 
mindestens 1 Ereignis. 

Ergänzende Darstellung  
DAS 28 < 2,6 Gewichteter Wert des DAS 28 bestehend aus:  

 Anzahl geschwollener Gelenke 
 Anzahl schmerzhafter Gelenke 
 ESR in mm/Stunde oder CRP 
 globale Einschätzung der Krankheitsaktivität oder des allgemeinen 

Gesundheitszustands durch die Patientin oder den Patienten [11] 
BRAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue-Multidimensional Questionnaire; CDAI: Clinical Disease 
Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS 28: Disease Activity Score basierend auf 28 Gelenken; 
DC-HAQ: Dutch Consensus Health Assessment Questionnaire; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; 
FACIT-Fatigue: Functional-Assessment-of-Chronic-Illness-Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment 
Questionnaire Disability Index; KHAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index, koreanische 
Version; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; mHAQ: Modified Health Assessment 
Questionnaire; SDAI: Simplified Disease Activity Index; SF-36: Short Form 36 – Health Survey; 
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; 
VAS: visuelle Analogskala 
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A18 Suchstrategien 

A18.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken 

1. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2017 February 21 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [851] – High specificity strategy;  

 RCT: Wong [851] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 
1 exp Rheumatoid Arthritis/  
2 (rheuma* adj6 arthritis).ab,ti.  
3 1 or 2 
4 (Rituximab* or Abatacept* or Etanercept* or Infliximab* or Adalimumab* or 

Certolizumab* or Golimumab* or Anakinra* or Tocilizumab*).mp.  
5 "recombinant interleukin 1 receptor blocking agent"/  
6 or/4-5  
7 and/3,6  
8 (random* or double-blind*).tw.  
9 placebo*.mp.  
10 or/8-9 
11 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.  
12 7 and (10 or 11)  
13 12 not medline*.cr.  
14 13 not (exp animal/ not exp humans/)  
15 14 not (Conference Abstract or Conference Review).pt.  
16 15 not Editorial.pt.  

 

2. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations February 17, 2017 

 Ovid MEDLINE(R) 1946 to February Week 2 2017 

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update February 17, 2017 

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print February 17, 2017 
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Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [851] – High specificity strategy 

 RCT: Lefebvre [852] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precisionmaximizing 

# Searches 
1 exp Arthritis, Rheumatoid/  
2 (rheuma* adj6 arthritis).ab,ti.  
3 1 or 2 
4 (Rituximab* or Abatacept* or Etanercept* or Infliximab* or Adalimumab* or 

Certolizumab* or Golimumab* or Anakinra* or Tocilizumab*).mp.  
5 "Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein"/  
6 4 or 5  
7 3 and 6  
8 randomized controlled trial.pt.  
9 controlled clinical trial.pt.  
10 randomized.ab.  
11 placebo.ab.  
12 clinical trial as topic/  
13 randomly.ab.  
14 trial.ti.  
15 or/8-14  
16 exp animals/ not humans.sh.  
17 15 not 16 
18 cochrane database of systematic reviews.jn.  
19 (search or MEDLINE or systematic review).tw.  
20 meta analysis.pt.  
21 or/18-20 
22 7 and (17 or 21)  
23 22 not (editorial or comment).pt.  
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3. PubMed 
Suchoberfläche: NLM 
 PubMed – as supplied by publisher  

 PubMed – in process 

 PubMed – pubmednotmedline 

Search Query 
#18 Search (rheuma* [TIAB] AND arthritis [TIAB]) 
#19 Search (Rituximab OR Abatacept OR Etanercept OR Infliximab OR Adalimumab 

OR Certolizumab OR Golimumab OR Anakinra OR Tocilizumab) 
#20 Search "Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein"[Mesh] 
#21 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti]) 
#22 Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic 

review[tiab]) 
#23 Search (#18 AND (#19 OR #20) AND (#21 OR #22)) 
#24 Search (#23 NOT medline[sb]) 

 

4. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 2 of 12, February 2017 

 Database of Abstracts of Reviews of Effect: Issue 2 of 4, April 2015 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 1 of 12, January 2017 

 Health Technology Assessment Database: Issue 4 of 4, October 2016 

ID Search 
#1 [mh "Arthritis, Rheumatoid"]  
#2 (rheuma* near/6 arthritis):ti,ab  
#3 #1 or #2  
#4 Rituximab* or Abatacept* or Etanercept* or Infliximab* or Adalimumab* or 

Certolizumab* or Golimumab* or Anakinra* or Tocilizumab*  
#5 [mh "Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein"]  
#6 #4 or #5  
#7 #3 and #6 Publication Year from 2012 to 2016, in Cochrane Reviews (Reviews 

and Protocols) and Trials 
#8 rheuma* near/6 arthritis  
#9 (#1 or #8) and #6 Publication Year from 2012 to 2016, in Other Reviews and 

Technology Assessments 
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A18.2 Suche in Studienregistern 

1. ClinicalTrials.gov 
Anbieter: U.S. National Institutes of Health 
 URL: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Expert Search 

Suchstrategie 
Rheumatoid arthritis AND ( Abatacept OR BMS 188667 OR Adalimumab OR ABTD2E7 
OR D2E2 OR Anakinra OR rHIL-1ra OR Certolizumab OR CDP 870 OR Etanercept OR 
TNFR:Fc OR WAY_143050 OR SB4 OR Golimumab OR cnto 148 OR rTNV148B OR 
SCH 900259 OR Infliximab OR SB2 OR cA2 OR CT-P13 OR Rituximab OR RO45-2294 
OR CT-P10 OR Tocilizumab OR RO4877533 OR myeloma receptor antibody ) 

 

2. EU Clinical Trials Register 
Anbieter: European Medicines Agency 
 URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 
(Abatacept OR "BMS 188667" OR "BMS188667" OR Adalimumab OR ABTD2E7 OR 
D2E2 OR "ABP 501" OR ABP501 OR Anakinra OR "rHIL-1ra" OR "rHIL1ra" OR 
Certolizumab OR "CDP 870" OR "CDP870" OR Etanercept OR "TNFR:Fc" OR 
"WAY_143050" OR SB4 OR Golimumab OR "cnto 148" OR "cnto148" OR "rTNV148B" 
OR "SCH 900259" OR "SCH900259" OR Infliximab OR SB2 OR cA2 OR "CT-P13" OR 
"CTP13" OR Rituximab OR "RO45-2294" OR "RO452294" OR "CT-P10" OR "CTP10" 
OR Tocilizumab OR RO4877533 OR "myeloma receptor antibody") AND arthritis 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
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3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
Anbieter: World Health Organization 
 URL: http://apps.who.int/trialsearch/ 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 
Abatacept AND arthritis OR "BMS 188667" AND arthritis OR "BMS188667" AND 
arthritis OR Adalimumab AND arthritis OR ABTD2E7 AND arthritis OR D2E2 AND 
arthritis OR "ABP 501" AND arthritis OR Anakinra AND arthritis OR "rHIL-1ra" AND 
arthritis OR "rHIL1ra" AND arthritis OR Certolizumab AND arthritis OR "CDP 870" AND 
arthritis OR "CDP870" AND arthritis OR Etanercept AND arthritis OR "TNFR:Fc" AND 
arthritis OR "WAY_143050" AND arthritis OR SB4 AND arthritis OR Golimumab AND 
arthritis OR "cnto 148" AND arthritis OR "cnto148" AND arthritis OR "rTNV148B" AND 
arthritis OR "SCH 900259" AND arthritis OR "SCH900259" AND arthritis OR Infliximab 
AND arthritis OR SB2 AND arthritis OR "CT-P13" AND arthritis OR "CTP13" AND 
arthritis OR Rituximab AND arthritis OR "RO45-2294" AND arthritis OR "RO452294" 
AND arthritis OR "CT-P10" AND arthritis OR "CTP10" AND arthritis OR Tocilizumab 
AND arthritis OR RO4877533 AND arthritis OR "myeloma receptor antibody" AND 
arthritis 

 

4. Clinical Study Report (CSR) Synopses 
Anbieter: AbbVie 
 URL: https://www.abbvie.com/our-science/clinical-trials/clinical-trials-data-and-

information-sharing/clinical-study-report-csr-synopses.html 

Suchstrategie 
List of products alphabetized by generic name: Adalimumab – Humira 
Studied Indications or Disease: Rheumatoid Arthritis 

 

5. Our Clinical Studies 
Anbieter: UCB 
 URL: http://www.ucb.com/our-science/Our-clinical-studies 

Suchstrategie 
Compounds / Cimzia (certolizumab pegol) 
Disease area studied / Rheumatoid Arthritis 

 

http://apps.who.int/trialsearch/
https://www.abbvie.com/our-science/clinical-trials/clinical-trials-data-and-information-sharing/clinical-study-report-csr-synopses.html
https://www.abbvie.com/our-science/clinical-trials/clinical-trials-data-and-information-sharing/clinical-study-report-csr-synopses.html
http://www.ucb.com/our-science/Our-clinical-studies
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6. Trials 
Anbieter: Yale University 
 URL: http://yoda.yale.edu/browsetrials/generic-name  

 Eingabeoberfläche: Advanced Search 

Suchstrategie 
Trials By Generic Name / Advanced Search / OR Filter by: / Condition Studied / Arthritis, 
Rheumatoid 

 

7. Clinical Trial Results 
Anbieter: Bristol-Myers Squibb 
 URL: http://www.bms.com/clinical_trials/results/Pages/therapeutic_areas.aspx  

Suchstrategie 
Select a therapeutic area: Immunoscience / Disease Area Studied / Rheumatoid Arthritis  
Select a therapeutic area: Immunoscience / Disease Area Studied / Undifferentiated 
Arthritis 

 

 

http://yoda.yale.edu/browsetrials/generic-name
http://www.bms.com/clinical_trials/results/Pages/therapeutic_areas.aspx
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A19 Programmcode Netzwerk-Metaanalysen 

 

# Installieren und Laden des notwendigen Pakets Netmeta,  

# dafür benötigte weitere Pakete werden idR automatisch geladen 

library(netmeta) 

 

# Einlesen der Daten: 

# Erzeugung eines data frame mit Angaben zu 

# - Studienname (StName) 

# - Behandlungseffekt (be) 

# - Standardfehler (se) 

# - Name Behandlung 1 (B1) 

# - Name Behandlung 2 (B2) 

# In Klammern angegeben sind die Variablennamen, auf die der folgende Programmcode 
zurückgreift 

# Bei binären Daten Verwendung der logarithmierten Effekte und deren Standardfehler 

 

# Berechnen der Netzwerk-Metaanalyse bei binärer Zielgröße: 

objekt.nma.ergebnis.bin <- netmeta(be ,se , B1, B2, StName, data=Datensatz, sm="RR",  

comb.random=TRUE) 

 

# Ergebnisausgabe: 

exp(objekt.nma.ergebnis.bin$TE.random) # Behandlungseffekt 

exp(objekt.nma.ergebnis.bin$lower.random) # untere Grenze 95%-KI 

exp(objekt.nma.ergebnis.bin$upper.random) # obere Grenze 95%-KI 
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# Berechnen der Netzwerk-Metaanalyse bei stetiger Zielgröße: 

objekt.nma.ergebnis.con <- netmeta(be,se, B1, B2, StName, data=Datensatz,sm="MD",  

comb.random=TRUE) 

 

# Ergebnisausgabe: 

objekt.nma.ergebnis.con$TE.random  # Behandlungseffekt 

objekt.nma.ergebnis.con$lower.random # untere Grenze 95%-KI 

objekt.nma.ergebnis.con$upper.random # obere Grenze 95 %-KI 

 

# Prüfung der Konsistenz: 

netsplit(objekt.nma.ergebnis)   # bei binär und bei stetig 
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A20 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen und 
der externen Reviewer 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverständigen und der 
externen Reviewerin zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf 
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des „Formblatts zur Offenlegung potenzieller 
Interessenkonflikte“. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss 
an diese Zusammenfassung. 

Externe Sachverständige  
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 
Krause, Dietmar3 ja nein nein ja ja nein ja 
Richter, Bernd3 nein nein nein nein nein nein  ja 

 

Externes Review 
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 
Detert, Jacqueline3 ja nein ja nein ja nein nein 

 

                                                 
3 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Version 11/2016 
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Im „Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ (Version 11/2016) wurden 
folgende 7 Fragen gestellt: 

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor 
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, 
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten 
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, für diese selbständig oder ehrenamtlich 
tätig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tätig? (Zu den oben genannten 
Einrichtungen zählen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung, 
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute) 

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre 
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, 
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder 
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter, 
Sachverständiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring 
Boards (DSMB) oder Steering Committees)? 

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder 
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im 
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von 
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. für 
Vorträge, Schulungstätigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)? 

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb 
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution 
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem 
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstützung z. B. für Forschungsaktivitäten, die Durchführung klinischer 
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in 
einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum 
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) 

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb 
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte 
Zuwendungen (z. B. Ausrüstung, Personal, Unterstützung bei der Ausrichtung einer 
Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebühren für Fortbildungen / 
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband 
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem 
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in 
einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum 
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) 
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile eines 
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von 
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen 
Sie Anteile eines „Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von 
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente für ein pharmazeutisches Erzeugnis 
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster für ein 
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt? 

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die 
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umstände, die 
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden 
können (z. B. Aktivitäten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persönliche Interessen)? 
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