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1 Dokumentation der Anhörung 

Am 27.06.2012 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 19.06.2012 veröffentlicht 
und zur Anhörung gestellt. Bis zum 25.07.2012 konnten schriftliche Stellungnahmen 
eingereicht werden. Insgesamt wurden 13 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. 
Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.  

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen 
Erörterung am 14.09.2012 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erörterung befindet 
sich in Kapitel 4. 

Eine Würdigung der in der Anhörung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel 
„Diskussion“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind darüber hinaus Änderungen, 
die sich durch die Anhörung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der 
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.iqwig.de veröffentlicht. 
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2 Würdigung der Anhörung 

Die im Rahmen der Anhörung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider 
wissenschaftlicher Argumente für eine Änderung des Vorberichts überprüft. Die wesentlichen 
Argumente wurden im Kapitel „Diskussion“ des Abschlussberichts gewürdigt. Neben 
projektspezifischen wissenschaftlichen Aspekten wurden auch übergeordnete Punkte, z. B. zu 
rechtlichen Vorgaben für das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen 
dieser projektspezifischen Würdigung der Anhörung nicht weiter eingegangen. 

Der Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.iqwig.de veröffentlicht. 
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie 
weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen Erörterung zusammenfassend dargestellt. Alle 
Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des „Formblatts zur 
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ mit Stand 03/2009 bzw. 12/2011. Das 
Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgeführten Fragen 
finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. 

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte1 von Stellungnehmenden aus Organisationen, 
Institutionen und Firmen 

Organisation/Institution Name Frage 
1 

Frage 
2 

Frage 
3 

Frage 
4 

Frage 
5 

Frage 
6 

Abbott GmbH & Co. KG Simianer, Stefan ja nein nein nein nein ja 
Unnebrink, Kristina ja nein nein nein nein ja 
Wolff, Malte ja nein nein nein nein ja 

Berufsverband Deutscher 
Rheumatologen e. V. 

Kekow, Jörn ja nein ja nein nein nein 
Edelmann, Edmund Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt 

nicht vor. 
Bristol-Myers Squibb 
GmbH & Co. KGaA 

May, Michael ja ja nein nein nein ja 
Neugebauer, Dierk ja ja nein nein ja ja 
Plesnila-Frank, 
Carlotta 

ja ja nein nein nein ja 

Deutsche Gesellschaft für 
Rheumatologie 

Krüger, Klaus nein ja ja nein ja nein 

Deutsche Rheuma-Liga 
Bundesverband e. V. 

Faubel, Ursula ja nein nein nein ja nein 
Sander, Cornelia ja nein nein nein ja nein 

medac Gesellschaft für 
klinische Spezialpräparate 
mbH 

Bahr, Volker ja nein nein nein nein nein 
Brandt, Andreas ja nein nein nein nein nein 
Gescher, Kirsten ja nein nein ja nein nein 

MSD Sharp & Dohme 
GmbH 

Koll, Robert ja nein nein nein nein nein 
Krobot Karl ja nein ja nein nein ja 
Peceny, Markus ja nein nein nein nein ja 

Novartis Pharma GmbH Gauglhofer, Christine ja nein nein nein nein nein 
Gogeißl, Martina ja nein nein nein nein nein 
Handrock, Renate ja nein nein nein nein ja 
Hohmann, Christiane ja nein nein nein nein nein 
Kress, Andreas ja nein nein nein nein ja 
Riehl, Astrid ja nein nein nein nein nein 
Sieder, Christian ja nein nein nein nein nein 
Tracik, Ferenc ja nein nein nein nein ja 

                                                 
1 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Stand Version 12/2011 
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Organisation/Institution Name Frage 
1 

Frage 
2 

Frage 
3 

Frage 
4 

Frage 
5 

Frage 
6 

Wasmuth, Timo ja nein nein nein nein ja 
Pfizer Pharma GmbH Leverkus, Friedhelm ja nein nein nein nein ja 

Löschmann, Peter-
Andreas 

ja nein nein nein nein ja 

Reimann, Thomas ja nein nein nein nein ja 
Roche Pharma AG Iking-Konert, Christof ja ja ja nein ja nein 

Knoerzer, Dietrich ja nein nein nein nein nein 
Ruof, Jörg ja nein nein nein nein nein 

Swedish Orphan 
Biovitrum GmbH 

Eckerle, Susan ja nein nein nein nein nein 
Oltrogge, Jens ja nein nein nein nein nein 
Spannagel, Uwe nein ja ja nein nein nein 

UCB Pharma GmbH Häck, Hermann-Josef ja nein nein nein nein ja 
Kreutzenbeck, Hans-
Joachim 

ja nein nein nein nein ja 

Kumke, Thomas ja nein nein nein nein nein 
Verband forschender 
Arzneimittelhersteller e. V. 

Dintsios, Ch.-Markos ja nein nein nein nein nein 
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3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen 
Erörterung (externe Sachverständige, externe Reviewer) 

Name Frage 
1 

Frage 
2 

Frage 
3 

Frage 
4 

Frage 
5 

Frage 
6 

Richter, Bernd2 nein nein nein nein nein nein 
Sander, Oliver2 nein nein ja ja nein nein 
Zink, Angela3 nein ja ja ja nein nein 

 

                                                 
2 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Stand 03/2009 
3 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Stand Version 12/2011 
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Im „Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ wurden folgende 6 Fragen 
gestellt (Version: 03/2009): 

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor 
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter4 abhängig (angestellt) beschäftigt? Falls ja, wo und in welcher Position? 

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre 
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung / 
das Honorar? 

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstätigkeit innerhalb des laufenden 
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im 
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare für Vorträge, 
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren – auch im 
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder für (populär-)wissenschaftliche oder sonstige 
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, für welche Tätigkeiten und wie hoch war 
die Zuwendung / das Honorar? 

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstätigkeit und / oder hat die 
Institution5 , bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres 
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder 
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstützung für Forschungsaktivitäten, 
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, für 
welche Tätigkeit und in welcher Höhe? 

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie 
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle 
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrüstung, Personal, Reisekostenunterstützung ohne 
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder 
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass 
und in welcher Höhe? 

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile (auch in Fonds) 
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder 
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehört? Falls ja, von wem und welchen Wert haben 
diese aktuell? 

                                                 
4 Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbänden im Gesundheitswesen oder 
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der 
Medizinprodukteindustrie. 
5 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf Ihre 
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen. 
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Im „Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ wurden folgende 6 Fragen 
gestellt (Version 12/2011): 

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor 
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im 
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller 
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? 

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? 

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 Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von 
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten für 
Vorträge, Stellungnahmen oder Artikel? 

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung6, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung 
oder Beratungstätigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von 
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, 
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten 
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstützung für Forschungs-
aktivitäten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? 

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung6, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie 
vertreten, 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 ohne 
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder 
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen 
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen 
Interessenverband? 

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile eines 
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, 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? 

                                                 
6 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel 
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc. 
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erörterung – Teilnehmerliste, Tagesordnung 
und Protokoll  

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erörterung 

Name Organisation / Institution / Firma / privat 
Bahr, Volker medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 
Biester, Katharina IQWiG 
Brandt, Andreas medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 
Dintsios, Markos Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 
Eckerle, Susan Swedish Orphan Biovitrum GmbH 
Ernst, Stefan Protokollant Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW 
Gogeißl, Martina Novartis Pharma GmbH 
Häck, Hermann-Josef UCB Pharma GmbH 
Hohmann, Christiane Novartis Pharma GmbH 
Iking-Konert, Christof Roche Pharma AG 
Jost, Marco  IQWiG 
Kaiser, Thomas IQWiG 
Kekow, Jörn Berufsverband Deutscher Rheumatologen e. V. 
Kerekes, Florina Michaela IQWiG 
Knoerzer, Dietrich Roche Pharma AG 
Koll, Robert MSD Sharp & Dohme GmbH 
Kreutzenbeck, Hans-Joachim UCB Pharma GmbH 
Krobot, Karl MSD Sharp & Dohme GmbH 
Krüger, Klaus Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie 
Kumke, Thomas UCB Pharma GmbH 
Leverkus, Friedhelm Pfizer Deutschland GmbH 
Löschmann, Peter-Andreas Pfizer Deutschland GmbH 
May, Michael Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 
Oltrogge, Jens Swedish Orphan Biovitrum GmbH 
Peceny, Markus MSD Sharp & Dohme GmbH 
Plesnila-Frank, Carlotta Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 
Reimann, Thomas Pfizer Deutschland GmbH 
Richter, Bernd Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 
Ruof, Jörg Roche Pharma AG 
Sander, Cornelia Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband e. V. 
Sander, Oliver Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 
Schneider, Matthias Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie 
Schürmann, Christoph IQWiG 
Simianer, Stefan Abbott GmbH & Co. KG 
Spannagel, Uwe Swedish Orphan Biovitrum GmbH 
Unnebrink, Kristina Abbott GmbH & Co. KG 
Vervölgyi, Volker IQWiG 
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Name Organisation / Institution / Firma / privat 
Wasmuth, Timo Novartis Pharma GmbH 
Windeler, Jürgen IQWiG (Moderation) 
Wolff, Malte Abbott GmbH & Co. KG 
Wolfram, Natalia IQWiG 
Zink, Angela Deutsches Rheuma-Forschungszentrum 

 

4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erörterung 

 Begrüßung und Einleitung 
TOP 1 Sensitivitätsanalysen zur Prüfung der Robustheit von Effekten 
TOP 2 Monotherapie 
TOP 3 Auswertungen von unerwünschten Ereignissen 
TOP 4 Unklarheiten zu spezifischen Studien 

4.1 Adalimumab: Studie DE009 (ARMADA) – ANCOVA bei den 
 Endpunkten schmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke 
4.2 Infliximab: Studie C0168T22 (ATTRACT) – statistischer Test beim Endpunkt 
 Morgensteifigkeit 

TOP 5 Verschiedenes 
 

4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erörterung 

Datum: 14.09.2012, 10:00 bis 11:45 Uhr 

Ort: Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),  
 Im Mediapark 8, 50670 Köln 

Moderation: Jürgen Windeler 

4.3.1 Begrüßung und Einleitung 

Moderator Jürgen Windeler: Schönen guten Morgen, wenn die Uhren 10 Uhr anzeigen, 
wenn Sie alle da und bereit sind, und wenn Sie darauf warten, dass es losgeht, kann es 
losgehen.  

Ich begrüße Sie sehr herzlich zur Erörterung zu den Biologika bei rheumatoider Arthritis, um 
ein paar Differenzierungen beiseite zu lassen. Ich freue mich, dass Sie so zahlreich gekommen 
sind. Die Kapazitäten dieses Raumes haben, wie Sie sehen, gerade ausgereicht, um Sie alle 
unterzubringen. Von hier aus kann ich kein einziges Namensschild lesen. Bitte drehen Sie 
diese freundlicherweise ein bisschen zu mir; dann haben Sie auch eine Chance 
dranzukommen. 

Bevor wir in die Inhalte einsteigen, mache ich wie üblich – viele von Ihnen werden das 
kennen – die notwendigen Vorbemerkungen.  
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Die erste Vorbemerkung ist zwar nicht die wichtigste, aber die wichtigste einleitende: Die 
Erörterung wird elektronisch und stenografisch aufgezeichnet, und das Wortprotokoll der 
Erörterung wird ins Internet gestellt, also veröffentlicht. Wir haben Sie in der Einladung 
darauf hingewiesen. Ich muss Sie jetzt noch einmal darauf hinweisen, dass Sie sich mit Ihrem 
Erscheinen einverstanden erklärt haben, dass diese Veröffentlichung geschieht. Ich muss Sie 
auch noch darauf hinweisen, dass Sie, wenn Sie sich das jetzt noch anders überlegen, an 
dieser Erörterung nicht teilnehmen können. – Da aber nach einer kurzen Denkpause niemand 
aufsteht, gehe ich davon aus, dass wir jetzt in diesem allgemeinen Einverständnis weiter 
verfahren können.  

Die Erörterung – auch das wiederhole ich an dieser Stelle – dient der Klärung von uns 
unklaren Aspekten, die aus den eingegangenen Stellungnahmen für uns offengeblieben sind. 
Sie können also bitte davon ausgehen, dass wir die Stellungnahmen erhalten, sie sorgfältig 
gelesen und, soweit wir sie hier nicht thematisieren, verstanden haben bzw. verstanden zu 
haben meinen. Wir wählen dieses Vorgehen auch ausdrücklich deshalb, weil wir vermeiden 
möchten, dass hier in dieser Runde – ich habe das Zeitmanagement für uns alle im Blick – 
jetzt noch einmal Grundsatzdiskussionen geführt werden nach dem Motto: Was ist EbM? Was 
für ein politisches Mandat hat der G-BA? Was ist der Gesetzesauftrag? – All dies gehört hier 
nicht hin.  

Wir würden uns ansonsten gern auf die Fragen konzentrieren, die wir Ihnen in der 
Tagesordnung mitgeteilt haben, und damit auch nicht Grundsatzfragen wieder ansprechen, die 
in der vorhergehenden Erörterung zum vorläufigen Berichtsplan aufgekommen sind. Dass 
unter dem Tagesordnungspunkt „Verschiedenes“ jeder zu Wort kommen soll, dem etwas auf 
der Seele liegt, ist klar. Aus der Erfahrung aus einigen anderen Erörterungen würde ich Sie 
freundlich darum bitten, auf das Verlesen von mitgebrachten schriftlichen Statements zu 
verzichten.  

Wir haben Ihnen, wie ich schon gerade gesagt habe, eine Tagesordnung zugeschickt. Die 
haben Sie gesehen. Haben Sie Anmerkungen dazu? Fehlt Ihnen etwas, was Sie nicht unter 
„Verschiedenes“ vorbringen könnten, wenn Sie das möchten? 

Karl Krobot: Für die Agenda: Wir hätten gern eine Anmerkung zur Studie von De Filippis 
gemacht.  

Moderator Jürgen Windeler: Unter „Verschiedenes“? 

Karl Krobot: Unter „Verschiedenes“.  

Moderator Jürgen Windeler: Okay, alles klar. – Unter „Verschiedenes“ würde ich Ihnen 
jede Möglichkeit für Wortmeldungen einräumen. Diese müssen wir jetzt nicht alle hier 
ankündigen. Weitere Wortmeldungen zur Tagesordnung? – Das sehe ich nicht. Gibt es 
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irgendwelche weiteren Unklarheiten oder Fragen zum Ablauf? – Das sehe ich auch nicht. 
Dann würde ich in die Tagesordnung einsteigen. Frau Biester.  

Ich habe einen Punkt vergessen, Entschuldigung: Wegen der Aufzeichnung bitte ich Sie, jedes 
Mal, nicht nur beim ersten Mal, Ihren Namen zu nennen. Besonders bei so vielen 
Anzuhörenden ist es sonst für den Stenografen und erst recht anhand des Tonbands schwierig, 
die Wortbeiträge zuzuordnen. 

4.3.2 Tagesordnungspunkt 1: Sensitivitätsanalysen zur Prüfung der Robustheit von 
Effekten 

Katharina Biester: Im Vorbericht wurden für bestimmte Situationen Sensitivitätsanalysen 
berechnet, um die Robustheit der Ergebnisse einschätzen zu können. So wurde häufig ein 
hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, weil bedeutsame Unterschiede bei den Raten der 
Patienten vorlagen, die wegen fehlender Wirksamkeit oder einer Therapieanpassung die 
Studie vorzeitig abgebrochen hatten. Dass dies zu Verzerrungen führen kann, wurde uns in 
den Stellungnahmen auch teils bestätigt.  

Im Vorbericht wurde als „bedeutsamer Unterschied“ ein Unterschied in den Raten von 
10 Prozentpunkten und mehr definiert. Gleichzeitig zeigten sich in den Studien aber zum Teil 
auch große Effekte. Für keine der Studien lagen dem IQWiG zusätzliche Ersetzungsstrategien 
vor, die wir als Sensitivitätsanalysen hätten heranziehen können. Vor diesem Hintergrund 
wurden die im Vorbericht durchgeführten Sensitivitätsanalysen gerechnet, um in einer 
Situation mit großem Effekt, aber hohem Verzerrungspotenzial die Aussagesicherheit bei 
robustem Ergebnis zu erhöhen, also beispielsweise von einem Hinweis auf einen Beleg. Die 
Annahmen für diese Analysen wurden im Vorbericht beschrieben und mit Veröffentlichung 
des Vorberichts zur Diskussion gestellt. 

Vor diesem Hintergrund möchten wir den Stellenwert der LOCF-Methode ansprechen. So 
wurde in der Stellungnahme der Firma Pfizer, aber auch der Firma UCB und vom VfA, 
darauf hingewiesen, dass LOCF als Standardverfahren für die Ersetzung fehlender Werte gilt. 
Die Firma Pfizer hat aber auch an anderer Stelle ihrer Stellungnahme 2 Arbeiten genannt, in 
denen sich deutliche Aussagen gegen LOCF finden. So werden hier Carpenter und 
Kenward 2007 sowie Burzykowski et al. 2010 genannt. In ihren Arbeiten weisen Carpenter 
und Kenward sowie Burzykowski et al. darauf hin, dass LOCF zu verzerrten Effekten führen 
kann und dass LOCF nicht bei Erkrankungen verwendet werden sollte, bei denen eine 
Verschlechterung im Zeitverlauf erfolgt. Auch Röhmel 2012, der die Sensitivitätsanalysen des 
IQWiG kommentiert hat und von der Firma Pfizer in der Stellungnahme zitiert wird, trifft die 
grundsätzliche Aussage, dass LOCF zur Über- bzw. Unterschätzung von Effekten führen 
kann. Außerdem wird ebenfalls in der Stellungnahme von Pfizer beschrieben, dass „Ad-hoc“-
Ansätze in der Literatur, unter Zitierung von Wood et al. 2005, als eher unterlegen gegenüber 
anderen Ersetzungsverfahren beschrieben werden.  
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Hierzu möchten wir beitragen, dass aber gerade LOCF ein solches Ad-hoc-Verfahren ist. Aus 
unserer Sicht scheinen die Aussagen in der Stellungnahme bezüglich des Stellenwerts von 
LOCF widersprüchlich zu sein. Wir konnten den Widerspruch nicht auflösen und würden Sie 
gern bitten, ihn für uns aufzulösen. 

Friedhelm Leverkus: Gerne will ich versuchen, darauf zu antworten. LOCF ist eine 
Standardmethodik. Das ist sicherlich richtig. Natürlich gibt es auch Diskussionen darüber, 
inwieweit LOCF zu verzerrten Schätzern führen kann, insbesondere bei fortschreitenden 
Erkrankungen wie zum Beispiel Alzheimer.  

Wir hatten auch beim Alzheimer-Bericht diese Dinge schon einmal diskutiert. Wir hatten, 
wenn Sie sich erinnern, eine Analyse der LOCF-Daten und andere Methoden vorgelegt, wo 
sich aber gezeigt hatte, dass trotz dieser fortschreitenden Erkrankungen LOCF stabil ist.  

Aus theoretischer Sicht werden natürlich andere Alternativen vorgeschlagen. Wir haben auch 
Alternativverfahren angewandt, die zum Beispiel auch von Kenward und auch von 
Burzykowski vorgeschlagen werden. Sie hatten ja nicht die Möglichkeit das durchzuführen, 
weil Sie keine Daten auf Patient Level haben. Wir haben Ihnen das zur Verfügung gestellt. 

(Zustimmung von Katharina Biester) 

Generell ist LOCF ein Standardverfahren. Die Behörden haben zum Beispiel in unserer 
COMET-Studie, in der wir LOCF angewandt haben, LOCF bei diesem Datensatz nicht 
kritisiert. Daher können wir sicherlich davon ausgehen, dass bei dieser COMET-Studie LOCF 
ein valides Verfahren ist – insbesondere in der Situation, wenn wir uns fragen, wie jetzt hier 
der Fall: Wie verhalten sich Patienten, die wegen Unwirksamkeit abbrechen? – Es geht jetzt 
nur um die Patienten, die wegen Unwirksamkeit abbrechen. Da ist es erst recht legitim und 
auch valide, denke ich, wenn man den LOCF-Wert ab dem Zeitpunkt fortschreibt. Denn die 
Patienten brechen gerade deshalb ab, weil der Behandlungserfolg so schlecht ist.  

Bei unerwünschten Ereignissen ist es so, dass für das IQWiG der Abbruch aufgrund 
unerwünschter Ereignisse ein Endpunkt ist, um darüber Aussagen zu machen. Man könnte im 
Prinzip jetzt hier sogar so weit gehen, dass man, folgt man der Logik, den Abbruch wegen 
Unwirksamkeit sogar als Endpunkt nimmt.  

Christoph Schürmann: Wenn Sie nun einerseits sagen, dass LOCF ein Standardverfahren 
sei oder als solches etabliert sei, sollten wir vielleicht unterscheiden: Was heißt „Standard“? 
„Standard“ kann einerseits bedeuten, dass es sich um ein Verfahren handelt, das häufig 
eingesetzt wird. Es kann auch bedeuten, dass es sich um ein Verfahren handelt, das 
tatsächlich wissenschaftlichen Standards genügt.  

(Nicken von Friedhelm Leverkus) 
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Beim letzten Punkt haben wir unsere Zweifel, insbesondere wenn wir zum Beispiel auf die 
zitierte Carpenter-Arbeit zurückblicken. Sie sagt, dass LOCF grundsätzlich als ein nicht 
sinnvolles Verfahren erscheint.  

Sie haben jetzt gemeint, dass LOCF in der Auswertung oder bei den Studiendaten von Pfizer 
durchaus als valide angesehen werden könnte. Ich sehe jetzt den Widerspruch bei den 
Vergleichen verschiedener Analyseverfahren, die verwendet wurden, am Beispiel der 
Nachberechnungen, die Sie im Rahmen der Stellungnahme eingereicht haben. Das sind sehr 
hilfreiche Analysen für uns gewesen. Das finden wir sehr sinnvoll. Wir sind dankbar dafür, 
dass das erfolgt ist.  

(Nicken von Friedhelm Leverkus) 

Wenn man jetzt beispielsweise einen Endpunkt herausgreift – ich habe zum Beispiel die 
schmerzhaften Gelenke vorliegen –, sehen wir, wenn wir uns nur einmal den Effektschätzer 
anschauen, dass er für die LOCF-Analyse mit etwa einer Änderung von 20 % plus / minus 
grob etwa doppelt so groß ist wie die Ergebnisse der anderen Analyseverfahren, die etwa bei 
10 % liegen. Wenn man diese Unterschiede sieht, ist es schwer nachvollziehbar zu sagen, 
dass LOCF hier eine valide Methode ist, weil sie doch den anderen Ergebnissen ähnlich ist.  

Friedhelm Leverkus: Ich will nicht sagen, dass Sensitivitätsanalysen nicht sinnvoll sind. Wir 
haben sie ja durchgeführt. Aber die unterschiedlichen Abbruchraten bzw. Abbrüche wegen 
Unwirksamkeit sollten nicht dazu führen, dass generell mehr als eine Abstufung irgendwo da 
ist.  

Wie gesagt: Es mag durchaus Situationen bei dem einen oder anderen Endpunkt geben, in 
denen LOCF zu einer Verzerrung führen kann; das will ich gar nicht bestreiten. Ich kenne die 
Arbeit von Carpenter auch und denke, dass man generell, insbesondere wenn man Studien 
plant, auch mal diese neueren Methoden, diese Multiplen-Imputations-Methoden, anwenden 
sollte – nicht nur LOCF.  

Aber wir sind im Prinzip auch nicht in der Situation, in der wir eine Studie planen, sondern 
wir haben Daten vorliegen, die auch schon von anderen Behörden beurteilt worden sind. Wir 
sollten diese Situation auch berücksichtigen.  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Richter. 

Bernd Richter: Ich möchte bloß sagen: Dass LOCF häufig angewandt wird, ist klar. Es ist 
aber keine Standardmethode, jedenfalls nicht, wenn man methodologische Kriterien anlegt. 
Zum Beispiel gehen Fleming, „Annals of Internal Medicine“,  (akustisch unverständlich), 
„British Medical Journal“ und sogar im rheumatologischen Bereich Wong in „Contemporary 
Clinical Trials“ 2010 sehr kritisch mit dieser Methode um. Selbst im spezifischen 
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Krankheitsbereich sollte man vorsichtig sein, das als Standardmethode zu verwenden. Aber 
Sie haben auch schon angedeutet, dass eventuell bessere Verfahren zur Verfügung stehen.  

(Friedhelm Leverkus: Ja!) 

– Die gibt es natürlich auch. Das beste Verfahren wäre, Missing Data so weit wie möglich 
überhaupt zu vermeiden. Denn alle Verfahren sind letztlich fehleranfällig. Das wissen wir ja.  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Schürmann. 

Christoph Schürmann: Eine Nachfrage habe ich noch hinsichtlich der 
Abbrecherproblematik. Würden Sie denn meinen, dass dies wegen der hier bestehenden 
großen Unterschiede in den Abbruchraten ein Motiv ist, aus dem man LOCF 
begründeterweise anwenden könnte? 

Friedhelm Leverkus: Zwei Dinge: Ein wesentlicher Punkt in der Diskussion ist sicherlich, 
dass man versuchen muss, bei prospektiven Studien die Abbruchraten zu verringern und bis 
zum Ende zu verfolgen. Da gab es neulich eine Diskussion in „Statistics in Medicine“. Ich 
glaube, vor etwa 4 Wochen gab es da einen interessanten Artikel. Das ist, denke ich, die 
Hauptstrategie, dass man versucht, die zu vermeiden. Wie gesagt: Wir sind in einem 
retrospektiven Feld. Da haben wir nicht die Möglichkeit, sondern wir müssen mit den Daten 
umgehen. – Herr Schürmann, könnten Sie noch einmal Ihre Frage wiederholen? 

Christoph Schürmann: Gerne. Die Frage war, ob Sie die Tatsache, dass die Abbruchraten 
sehr unterschiedlich sind, als einen legitimen Grund sehen, dass man eine LOCF-Analyse 
sinnvollerweise durchführen könnte?  

Friedhelm Leverkus: Generell ist natürlich die Frage: Warum brechen die Patienten ab? Was 
ist der Abbruchgrund? Was für ein Modell habe ich vom Krankheitsverlauf? Wenn man 
fortschreitende Erkrankungen hat … Bei Alzheimer würde man heute sicherlich sehr kritisch 
diskutieren, ob man irgendwo noch LOCF machen kann. Denn es gibt auch Hinweise, dass es 
nichts ausmacht, wenn die Beobachtungszeit relativ kurz ist. Aber hier sind wir in der 
konkreten Situation, dass wir nicht über Abbrecher per se reden, sondern wir reden über 
Abbrecher wegen Unwirksamkeit. Wenn ich einen Wirksamkeitsparameter habe und wegen 
Unwirksamkeit abbreche, ist es eine andere Situation, als wenn man einen anderen Parameter 
und andere Abbruchgründe hat, die eine Rolle spielen.  

Wie gesagt: In der Situation könnte man sogar überlegen, dass man das als Endpunkt nimmt, 
wie Sie es bei unerwünschten Ereignissen machen.  

Moderator Jürgen Windeler: Frau Biester. 

Katharina Biester: Ich hatte die Frage nach dem Widerspruch gestellt. Das löst sich für mich 
noch nicht auf. Sie haben in Ihrer Stellungnahme auch bestätigt, dass das zu Verzerrungen 
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führen kann. Sie hatten jetzt noch einmal für LOCF gesprochen, gleichzeitig nach meinem 
Eindruck auch ein bisschen gegen LOCF.  

(Friedhelm Leverkus: Ja, genau!) 

Sie haben uns die Sensitivitätsanalysen nachgereicht, die uns dabei sehr helfen. Der 
Widerspruch in der Stellungnahme löst sich für mich dadurch noch nicht auf.  

Friedhelm Leverkus: Der Widerspruch bleibt. Er muss auch bleiben, weil die Welt so 
kompliziert ist, dass man da nicht Ja oder Nein sagen kann.  

(Teilweise Heiterkeit)  

Wir haben einmal die Situation retrospektiv/nicht retrospektiv. Wir haben unterschiedliche 
Indikationen, wir haben unterschiedliche Abbruchgründe. Daher gibt es Situationen, in denen 
LOCF sicherlich gut ist. Wenn ich eine Studie zu planen hätte, würde ich vielleicht heute 
auch noch sagen: Okay, ich mache LOCF, das passt. – Es gibt Situationen, wenn ich planen 
würde, wo ich das nicht machen würde. Das ist relativ klar.  

Daher ist es meines Erachtens so eine komplizierte und diffizile Frage, auf die man nicht mit 
Ja oder Nein antworten muss, sondern bei der man versuchen muss, zwar nicht den 
Widerspruch zu lösen, aber den Widerspruch wahrzunehmen, und wenn man Entscheidungen 
zu treffen hat, eine vernünftige Interpretation dieser Daten zu haben.  

Moderator Jürgen Windeler: Okay. 

Thomas Kaiser: Genau das war der Grund, warum wir weder die LOCF-Daten als solche 
vollständig verworfen  

(Zustimmung von Friedhelm Leverkus)  

– sie sind ja dargestellt –, noch sie allein interpretiert,  

(Zustimmung von Friedhelm Leverkus)  

sondern Sensitivitätsanalysen durchgeführt haben, weil es genau dieses Problem gibt.  

Wir teilen auch Ihre Ansicht nicht, wenn ich das so richtig verstanden habe: Wenn die Daten 
so erhoben worden sind bzw. wenn die Auswertungen so durchgeführt worden sind, muss 
man mit nun mal mit dem leben, was da so da ist. – Das, denke ich, sollte man nicht machen, 
sondern man sollte mit dem Wissen, das man heute hat, die Daten selbstverständlich 
interpretieren. Nichts anderes würde man zum Beispiel im Diabetes-Bereich mit HbA1c-
Daten machen, nach dem, was man jetzt darüber weiß im Typ-II-Bereich. Da würde man auch 
nicht sagen: Weil die Zulassungsbehörden das jahrelang akzeptiert haben, reicht uns für den 
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Nachweis eines Zusatznutzens, dass der HbA1c-Wert im Vergleich der einen zur anderen 
Therapie gesenkt wird.  

Selbstverständlich möchten wir mit den Daten jetzt mit dem heutigen Wissen umgehen. Dafür 
haben wir die Sensitivitätsanalysen durchgeführt. Das war die für uns beste Möglichkeit, weil 
wir die individuellen Daten nicht haben.  

(Zustimmung von Friedhelm Leverkus)  

Es ist gut, dass Sie solche Daten nachgereicht haben. Sie zeigen im Grunde genommen, dass 
Ihre Sensitivitätsanalysen in einem Bereich liegen, in dem auch unsere Sensitivitätsanalysen 
liegen – mit der Ausnahme, dass Ihre Analysen präziser sind.  

(Zustimmung von Friedhelm Leverkus)  

Das ist aber erklärlich, weil Sie auf die individuellen Daten zurückgreifen konnten. Also 
glaube ich, nach allem, was jetzt besprochen wurde: Es gibt diesen Konflikt. LOCF ist 
problematisch. Man versucht jetzt, damit umzugehen. Man kann da mit Sensitivitätsanalysen 
umgehen. Diejenigen, die Sie durchgeführt haben, zeigen eine ähnliche Richtung wie 
diejenigen, die wir durchgeführt haben. Ich würde eigentlich sagen: Da sind wir ganz sinnvoll 
vorgegangen. – Das war nur meine Zusammenfassung. 

Friedhelm Leverkus: Es freut mich, dass wir da auf der gleichen Ebene sind. 
Retrospektiv/Prospektiv ist sicherlich schon noch ein Punkt. Denn aus einer prospektiven 
Perspektive würde ich Herrn Richter recht geben: Man muss vermeiden, dass Missing Values 
auftreten, was man sicherlich nicht kann.  

Auch wenn man beurteilt, ist es schon ein Unterschied, ob irgendjemand mal draufgeschaut 
hat oder nicht. Das sollte man sicherlich auch noch berücksichtigen.  

Generell denke ich, dass die Frage der Missing Values für die Entscheidung, die das IQWiG 
zu treffen hat, wichtig ist. Das ist ein komplizierter Fall. Wir sind uns hier sicherlich noch ein 
Stück nähergekommen, aber in der wissenschaftlichen Diskussion – auch außerhalb dieses 
Raumes – sollte diese Diskussion noch weitergeführt werden. Ich würde mich freuen, wenn 
das beim nächsten „IQWiG im Dialog“ ein Thema wäre. 

(Thomas Kaiser nickt.)  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Dintsios.  

Markos Dintsios: Bezugnehmend auf das, was Herr Kaiser gesagt hat: Hier ging es im 
Beispiel aber nicht um die Qualität eines Endpunktes, sondern um den Umgang mit Missing 
Data, also Imputationsverfahren. Das ist eine methodologische Frage, keine Qualitätsfrage 
eines Endpunktes, weil Sie das HbA1c-Beispiel zitiert haben.  
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Das Zweite ist: Herr Richter hat natürlich recht. Aber das ist eine Idealwelt, eine 
Idealkonstellation. Wir haben es aber mit Studien zu tun, die älter sind. Das heißt, auch Herr 
Leverkus hat recht: Wir können das nicht mehr prospektiv kitten, wir müssen sie retrospektiv 
betrachten.  

Die Frage, die sich stellt, lautet: Wenn man davon ausgeht, dass LOCF vielleicht in diesen 
Fällen bei fortschreitenden Erkrankungen keine ideale Imputationsmethode darstellt, müsste 
man vielleicht auch überlegen, welche Imputationsverfahren es gibt. Schließen wir mal die 
Idealkonstellation bzw. die Idealwelt von Herrn Richter aus. Es wäre gut, wenn wir sie hätten, 
aber wir haben sie in diesem Fall nicht.  

So gesehen kann man den Herstellern keinen Vorwurf machen – auch in Anbetracht dessen, 
dass die Zulassungsbehörden dieses methodische Vorgehen damals und auch heute durchaus 
akzeptieren. 

Moderator Jürgen Windeler: Ich habe jetzt hier gar keinen Vorwurf an irgendwelche 
Hersteller gemacht. Wir haben gemeinsam festgestellt, dass es eine komplexe Situation ist, 
die durch verschiedene Umstände so entstanden ist. Wir haben gemeinsam festgestellt, dass 
wir diese komplexe Situation sinnvollerweise durch Sensitivitätsanalysen angehen. Etwas 
anderes bleibt einem auch kaum übrig.  

Wir haben gemeinsam festgestellt, dass wir in den Sensitivitätsanalysen zu ziemlich ähnlichen 
Ergebnissen kommen, jedenfalls was diese konkreten Analysen angeht.  

Insofern scheint auch ein Hinweis, den wir in den Stellungnahmen gesehen haben, dass die 
Analysen des IQWiG hyperkonservativ seien, nicht so ganz nachvollziehbar für mich. Aber 
insofern habe ich im Moment einen relativ breiten, freundlichen Konsens wahrgenommen, 
was das Vorgehen und die Inhalte angeht, und keinen Vorwurf an irgendwen. – Herr Dintsios. 

Markos Dintsios: Der Vorwurf ist rhetorisch und nicht auf einer Auseinandersetzungsebene 
gemeint. Aber wir haben vorhin gehört, dass diese Imputationsmethode, was LOCF 
anbelangt, durchaus zu Über- und Unterschätzungen führen kann. Ich kenne persönlich keine 
einzige Imputationsmethode, die dies auch nicht machen könnte. So gesehen ist es eigenartig, 
eine herauszugreifen und zu sagen: Sie hat diese und jene Eigenschaften. – Fast alle 
Imputationen können zu gewissen Verzerrungen führen – sowohl zu Über- als auch zu 
Unterschätzungen. So betrachtet unterscheidet sich das LOCF-Verfahren nicht von anderen 
Imputationsverfahren, was diese Eigenschaft bzw. dieses Charakteristikum anbelangt. 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Schürmann.  

Christoph Schürmann: In dem Fall, den wir hier hatten … Es ist natürlich richtig, dass 
verschiedene Imputationsverfahren natürlich immer eine Über- oder Unterschätzung des 
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wahren Effektes liefern werden, den man natürlich nicht kennt und als solchen nicht 
bestimmen kann.  

Bei der genaueren Untersuchung von LOCF-Verfahren hat sich gezeigt, dass die 
systematischen Verzerrungen bei LOCF doch in einer deutlicheren Weise zutage treten, als 
dies bei anderen Verfahren der Fall ist. Es gibt auch Beispieluntersuchungen von LOCF 
gegen die auch hier bei einigen Wirkstoffen vorgenommenen MMRM-Analysen, bei denen 
sich in Simulationen gezeigt hat, dass die LOCF-Verfahrenstechnik eine Unterlegenheit 
bezüglich der Einhaltung des Alpha-Fehlers bzw. auch der Verzerrung darstellt. Aus diesem 
Grund kann man sicher alle Verfahren, von denen man gemeinsam sagen kann, dass sie über- 
oder unterschätzen können, folgendermaßen einteilen: Verfahren, die eine stärkere bzw. 
bedeutsamere Verzerrung liefern, und solche, die dies weniger tun.  

LOCF gehört aus unserem Blickwinkel zu denjenigen Verfahren, die eher eine deutlichere 
oder schwerwiegendere Verzerrung ermöglichen.  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Leverkus. 

Friedhelm Leverkus: Ich möchte 2 Punkte ansprechen. Ich denke nicht, dass das, was wir 
geschrieben haben, als Vorwurf gemeint war, sondern nur als wissenschaftliche 
Auseinandersetzung.  

Das Verfahren – gerade bei Raten –, was Sie vorgeschlagen haben, ist in gewisser Weise sehr 
konservativ. Es sind auch andere Verfahren denkbar, die nicht so konservativ sind. Denn setzt 
man dieses Verfahren voraus, gibt es Situationen, in denen man auch ein sehr wirksames 
Medikament, wie es in dem Beispiel angeführt ist, überhaupt nicht mehr erkennen kann.  

Daher war das der Punkt, um zu sagen: Sie haben nicht immer die Möglichkeit, auf IPD-
Daten zurückzugreifen, und schlagen ein sehr konservatives Verfahren vor, was man 
sicherlich in der wissenschaftlichen Öffentlichkeit diskutieren muss, wenn man das so 
machen will, wie Sie es irgendwo gemacht haben.  

(Zustimmung von Moderator Jürgen Windeler) 

Punkt 2. Zur Ehrenrettung von LOCF: Es mag sicherlich Situationen geben, in denen das der 
Fall ist und in denen LOCF so unterstützt. Aber es hängt dann wieder davon ab, was für ein 
Modell ich da voraussetze und wie das irgendwo wirkt. Wenn ich eine progressive 
Erkrankung habe, ist relativ klar, dass ich dann natürlich eine größere Unterstützung bzw. 
einen großen Fall habe, als wenn ich einen Wirksamkeitsparameter nehmen und davon 
ausgehen würde, dass er absinkt und dass es schlechter wird oder möglicherweise auch bleibt 
bei den Patienten, die wegen Unwirksamkeit abbrechen.  
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Wir sind in der Situation, in der es Abbruch wegen Unwirksamkeit gibt. Da muss man 
sicherlich auch schauen: In welcher Situation befinden wir uns, wenn wir LOCF gegenüber 
anderen Verfahren betrachten? 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Kaiser. 

Thomas Kaiser: Die Anwendung einer konservativen Strategie bei unseren 
Sensitivitätsanalysen beruht natürlich eindeutig auf der Fragestellung. Wir sehen einen großen 
Effekt, und wir wollen wissen, ob dieser Effekt robust ist. Deswegen geht man erst einmal mit 
einer konservativen Sensitivitätsanalyse da heran.  

Ich wäre ein bisschen vorsichtig mit dem Begriff „hyperkonservativ“, denn irgendwann gehen 
einem die Begriffe aus. Das, was wir gemacht haben, ist nicht das Konservativste, was man 
machen kann.  

(Zustimmung von Friedhelm Leverkus) 

Darüber hinaus gibt es noch viele, viele konservativere Sachen. Irgendwann sind Sie bei 
„supermegahyperkonservativ“. 

(Teilweise Heiterkeit)  

Ich weiß nicht, ob das so sinnvoll ist.  

Es ist eine Ersetzungsstrategie bzw. eine Strategie, die aus unserer Sicht eine mögliche 
realistische darstellt. Es ist richtig: Sie ist konservativ – bedingt durch die Fragestellung. Es 
gibt stärker konservative und weniger konservative. Eigentlich sehen wir uns eher durch Ihre 
Analysen bestätigt, dass wir da in einem richtigen Bereich sind, weil Ihre Analysen ähnliche 
Effekte zeigen. 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Leverkus. 

Friedhelm Leverkus: Eine kurze Frage, dann bin ich fertig. Ich entnehme Ihren 
Ausführungen, dass Sie auch mit den Schlüssen, die wir aus unseren Analysen ziehen, 
konformgehen? 

Thomas Kaiser: Wir diskutieren heute nicht, was genau im Abschlussbericht stehen wird. 
Aber wir haben schon mehrfach beschrieben, dass wir die Analysen sehr hilfreich finden. 

Friedhelm Leverkus: Okay, danke schön.  

Moderator Jürgen Windeler: Wir haben den Vorschlag gehört, dieses Thema in „IQWiG 
im Dialog“ einzubringen. Die Diskussion ging auch schon ein bisschen in die Richtung. Das 
zeigt mir, dass wir diesen Tagesordnungspunkt abschließen könnten, wenn es keine 
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Wortmeldungen mehr dazu gibt. – Ich sehe keine Wortmeldungen. Damit kommen wir, Frau 
Biester, zu TOP 2. 

4.3.3 Tagesordnungspunkt 2: Monotherapie 

Katharina Biester: Die Wirkstoffe Adalimumab der Firma Abbott, Certolizumab der Firma 
UCB, Etanercept der Firma Pfizer und Tocilizumab der Firma Roche sind sowohl in der 
Kombinationstherapie mit Methotrexat, abgekürzt MTX, als auch unter bestimmten 
Voraussetzungen in Monotherapie, also ohne Kombination mit MTX, zugelassen. Eine der 
Voraussetzungen ist eine MTX-Unverträglichkeit. Darüber hinaus finden sich in den 
Fachinformationen für die Wirkstoffe unterschiedliche Formulierungen – so ist je nach 
Wirkstoff eine weitere Voraussetzung gegeben, wenn eine weitere Behandlung mit MTX 
„nicht sinnvoll“, „ungeeignet“, „nicht möglich“ oder „unangemessen“ ist.  

Die für die vorliegende Nutzenbewertung bisher identifizierten Studien in Monotherapie 
bilden diese Voraussetzungen nicht ab. Für den Einschluss in die Nutzenbewertung bedarf es 
einer klaren Beschreibung beispielsweise in den Ein- und Ausschlusskriterien.  

Einige der Stellungnehmenden sind der Ansicht, dass die vom IQWiG aus diesem Grund 
ausgeschlossenen Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden sollten. Uns ist in 
diesen Studien aber die praktische Umsetzung von „nicht sinnvoll“, „ungeeignet“, „nicht 
möglich“ oder „unangemessen“ unklar. Darüber hinaus fragen wir uns, wie „MTX-
Unverträglichkeit“ von mangelndem Therapieerfolg abgegrenzt wird. So ist bei mangelndem 
Therapieerfolg eine weiterführende MTX-Gabe möglich, da MTX häufig, wie in allen 
eingeschlossenen Studien, in Kombination mit einem Biologikum weitergeben wird. – 
Könnten Sie uns das bitte erläutern? 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Krüger, bitte.  

Klaus Krüger: Zunächst muss man sagen, dass natürlich im praktischen Alltag die 
Monotherapie eine außerordentlich große Rolle spielt. Etwas 30 % der Patienten unter 
Biologika sind aus verschiedenen Gründen monotherapeutisch behandelt. Wir haben als 
Verschreiber gar keine andere Chance. Wenn MTX nicht mehr gegeben werden kann, ist 
keine andere Kombination zugelassen. Also ist die Nutzenbewertung sicherlich von sehr 
großer Bedeutung für die Patienten.  

Um so eine Nutzenbewertung durchzuführen, haben Sie nicht sehr viele Möglichkeiten. Im 
Prinzip könnten Sie vom Studiendesign eine Head-to-Head-Studie durchzuführen, um zu 
schauen: Wie gut sind die verschiedenen Biologika in der Monotherapie? – Diese 
Entwicklung fängt gerade erst an. Das war nach dieser Bestandsaufnahme sozusagen die erste 
Studie, die vorgestellt wurde. Ansonsten aber kann man, um zu sagen, dass ein Biologikum in 
der Monotherapie nützlich ist, nur eine Studie versus MTX durchführen oder eine Studie 
„Biologikum Monotherapie versus Kombination mit MTX“. In beiden Fällen können Sie 
natürlich … Wenn Sie streng nach den Labelformulierungen, die Sie gerade genannt haben, 
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vorgehen, schließt das die Durchführung einer Studie aus, weil man nicht randomisieren 
kann, wenn sich MTX vorher schon als nicht mehr einsetzbar erwiesen hat. Das würde 
bedeuten, dass man nach Ihren Kriterien den Nutzen der Monotherapie, der für die Patienten 
sehr wichtig ist, überhaupt nicht feststellen könnte.  

Moderator Jürgen Windeler: Frau Biester. 

Katharina Biester: Ich sehe das Problem, das Sie gerade geschildert haben, dass das in der 
Praxis anders läuft. Nur wir sind in der Situation, dass wir eine bestimmte Fragestellung 
haben, die wir im Zulassungsstatus beantworten müssen. Wir sagen nicht, dass diese Studien, 
die Sie gerade beschrieben haben, nicht durchgeführt werden können. Das ist nur eine andere 
Fragestellung, die wir nicht beantworten. Für uns muss sich das in den Studien abbilden, 
damit wir wissen, ob der Zulassungsstatus berücksichtigt ist. Das tut es in den Studien nicht, 
die wir ausgeschlossen haben. 

Klaus Krüger: Im Prinzip bedeutet das aber, dass Sie eine für den Patientennutzen sehr 
wichtige Fragestellung einfach ausklammern müssen, wenn Sie so strikt nach dem Wortlaut 
des Labels vorgehen, der noch dazu, wie Sie selbst gesagt haben, für die einzelnen 
Substanzen ganz unterschiedlich ist und der sich im Übrigen auch historisch geändert hat. 
Zum Anfang des Jahrtausends, um 2000 herum, waren die Bedingungen noch andere, als sie 
jetzt sind. Wenn Sie diese Vorbedingung nicht lockern, lassen Sie einen ganz wichtigen 
Aspekt in der Nutzenbewertung außer Acht.  

Moderator Jürgen Windeler: Frau Zink. 

Angela Zink: Ich würde es gern einmal, damit ich es verstehe, so formulieren: Sie wollen 
doch wissen, ob die Monotherapie wirksam ist und ob diese Präparate auch ohne begleitende 
DMARD-Therapie  wirksam sind. Da leuchtet es mir nicht ganz ein, dass Sie alle Studien 
ausschließen, die Sie wegen Unverträglichkeit des MTX ausgeschlossen haben. Wirksamkeit 
und Unverträglichkeit sind 2 unterschiedliche Paar Stiefel. Die Frage „Ist eine Monotherapie 
wirksam?“ können Sie natürlich aufgrund der vorliegenden Studien beantworten.  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Kaiser. 

Thomas Kaiser: Wir klammern diese Fragestellung nicht aus, sondern die Fragestellung 
haben wir natürlich innerhalb des Berichts. Die Frage ist nur: Gibt es Datenmaterial, das die 
Fragestellung beantworten kann?  

(Angela Zink nickt.) 

Die Frage ist, ob sich Patienten, die nicht dem Zulassungsstatus entsprechen, tatsächlich 
anders in ihrer Krankheit verhalten, als es eigentlich im Zulassungsstatus beschrieben ist. Das 
kann man historisch begründen, das kann man sinnvoll oder weniger sinnvoll finden. Auf 
jeden Fall: Dafür sind diese Präparate zugelassen. Die Frage ist, ob Studien, die an anderen 
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Patienten durchgeführt worden sind, eine Aussage für diese Fragestellung, die wir haben, 
treffen können.  

Ich sehe nicht – das habe ich auch in den Stellungnahmen nicht gesehen –, dass klar ist, dass 
sich diese Patienten genau gleich verhalten und dass man die Ergebnisse aus solchen Studien 
entsprechend übertragen könnte. Es wäre eine Möglichkeit, dass man sagt: Diese Ergebnisse 
lassen sich auf jeden Fall … Diese Patienten sind im Grunde genommen … Hinsichtlich ihrer 
Ergebnisse ist klar, dass das gleich ist. – Dann könnte man solche Studien verwenden. So 
etwas sehen wir in unseren Methoden explizit vor. Aber ich sehe in den Stellungnahmen 
keine einzige Ausführung dazu, dass das so ist – insbesondere nicht eine wissenschaftliche 
Darstellung, Begründung und Beschreibung der Effekte aus entsprechenden Untersuchungen.  

Peter-Andreas Löschmann: In unserer Stellungnahme haben wir wenigstens versucht, durch 
Subgruppenanalysen der Studien, die durchgeführt wurden – eine der Studien kannten Sie 
nicht, die 315er-Studie aus Japan, die 309er-Studie versus Sulfasalazin; ich rede jeweils von 
Etanercept –, diese Patientenpopulationen konservativ zu beschreiben und aus dem 
Datenmaterial zu extrahieren. Wir haben Ihnen die Daten dargestellt. Es geht darum, 
Patienten zu haben, die Unverträglichkeiten gegen MTX haben oder MTX-Versager sind. Ich 
denke, das war bzw. ist wissenschaftlich sauber. So weit konnten wir gehen. Ich habe nicht 
ganz verstanden, Herr Kaiser, was Sie darüber hinaus vermisst haben. 

Thomas Kaiser: Ich bin weniger auf diese Analyse gekommen – dazu gibt es gegebenenfalls 
gleich auch noch einmal eine Frage –, sondern mir geht es um die allgemeine Aussage. Man 
kann grundsätzlich die Studien, die in der Monotherapie bislang durchgeführt worden sind, 
vollständig für eine Aussage innerhalb der jetzigen Fragestellung verwenden. Dazu sehe ich 
in den Stellungnahmen keine Ausführungen.  

Denn das war etwas … Herr Krüger hat gesagt, dass es Studien gibt und man sie nehmen 
sollte. Auch Frau Zink hat gesagt, man könne aus diesen Studien eine Nutzenbewertung 
machen. Natürlich kann man sich diese Studien anschauen, und natürlich kann man Effekte 
aus den Studien beschreiben. Die Frage ist aber: Sind diese Effekte, die man in den Studien 
sieht, für die Patienten gültig, die von dem zugelassenen Anwendungsgebiet umfasst sind? 
Dazu brauchen wir keine Meinungen, sondern eine wissenschaftliche Grundlage, die 
beschreibt, dass sich die Effekte zwischen diesen beiden Gruppen tatsächlich nicht 
unterscheiden.  

Moderator Jürgen Windeler: Ich habe Herrn Krüger, Frau Zink und Herrn Richter auf 
meiner Liste.  

Klaus Krüger: Es gibt umgekehrt aber auch nicht den geringsten Beleg dafür, dass sich 
Patienten, die MTX nicht mehr vertragen, bezüglich der Wirkung eines Biologikums anders 
als Patienten verhalten, die einfach a priori in eine solche Studie eingeschlossen worden sind, 
wo randomisiert sozusagen der Effekt versus MTX-Therapie verglichen wird. Diesen Beleg 
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gibt es nicht nur bei dieser Fragestellung nicht, sondern meines Wissens – ich weiß nicht, 
Angela, ob Du mich da korrigierst – es ist auch sonst nie gezeigt worden, dass sich Patienten, 
die irgendeine Unverträglichkeit zeigen, im Wirkungsverhalten anders als solche verhalten, 
die von vornherein eingeschlossen werden und diese Substanz noch nicht bekommen haben.  

Moderator Jürgen Windeler: Frau Zink. 

Angela Zink: Das ist auch genau mein Punkt. Wir haben große Studien, die sich mit den 
Fragen beschäftigen: Was präjudiziert späteres Therapieversagen? Was präjudiziert späteres 
Abbrechen wegen Nebenwirkungen? Da weiß man natürlich, dass ein Patient, bei dem eine 
Therapie einmal versagt hat, ein höheres Risiko hat, dass die zweite Therapie versagt. Wir 
wissen auch, dass ein früherer Abbruch wegen Nebenwirkungen den späteren Abbruch wegen 
Nebenwirkungen präjudiziert. Also: Die Patienten bleiben letztlich in ihrem Track.  

Wofür es überhaupt keinen einzigen Beleg gibt, ist die Frage, ob die Wirksamkeit einer 
Therapie durch einen vorherigen Abbruch wegen Nebenwirkungen verändert wird. Das ist 
eigentlich der Punkt. Ich denke, Sie haben für Ihren Ansatz keinen empirischen Beleg.  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Richter. 

Bernd Richter: Erst einmal hatten wir das grundsätzliche Problem schon ein bisschen im 
Rahmen der Stellungnahmen zum Berichtsplan andiskutiert. Das Problem besteht erst einmal 
darin, dass die Versorgungsrealität nicht deckungsgleich mit der wissenschaftlichen und fast 
weniger mit der Zulassungsrealität ist. Das Problem ist jetzt, dass wir uns im Rahmen des 
Auftrags des G-BA bewegen müssen. Das heißt, wenn wir von diesen Studien nicht explizit 
Informationen haben, welcher Anteil der Patienten … Wenn wir nicht überhaupt substanzielle 
Informationen darüber haben, in welchem Rahmen eine MTX-Unverträglichkeit aufgetreten 
ist – wie immer sie auch definiert sei; es ist auch ein Punkt, dass man das unterschiedlich 
definieren kann –, ist es praktisch unmöglich, diese Studien im Rahmen dieses Auftrags 
aufzunehmen, es sei denn – das würde ich sehr begrüßen –, dass der G-BA einen Folgeauftrag 
machen würde, in dem er die Monotherapie adäquat beurteilen lässt. Das wäre dann kein 
Problem. Aber im Rahmen dieses Auftrags und bei der vorhandenen Datenlage ist das ein 
Problem.  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Kaiser. 

Thomas Kaiser: Frau Zink, Sie haben gerade gesagt, wir hätten keine empirischen Belege für 
unser Vorgehen. Aber das ist genau meine Frage. Sie haben gerade gesagt, es gebe keinen 
Beleg dafür, dass man diese Annahme treffen kann. Ist das denn untersucht worden? Kennen 
Sie solche Untersuchungen, die zeigen, dass sich dort kein Unterschied zeigt? Wir haben eine 
Fragestellung. Es geht tatsächlich nicht darum, dass wir belegen, dass es da keinen 
Effektunterschied gibt, sondern wenn es einen Ansatz gibt, dass diese Studien für die 
Fragestellung geeignet sein sollen, ist es notwendig, dass die entsprechenden 
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Stellungnehmenden, Firmen usw., darlegen, dass diese Studien tatsächlich für die 
Fragestellung geeignet sind, weil sich die Effekte zwischen den Patientengruppen nicht 
unterscheiden. Einfach noch einmal die Frage: Gibt es solche Untersuchungen? Ist das 
durchgeführt worden? Denn ansonsten bleibt es für mich, ehrlich gesagt, einfach bei einer 
Behauptung, dass das so ist.  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Ruof, ich würde Frau Zink gern vorziehen. 

Jörg Ruof: Bitte. 

Angela Zink: Die Frage ist, welche Studien Sie akzeptieren. Wenn Sie das im Rahmen einer 
randomisierten klinischen Studie machen würden – mit vorherigem Versagen, gegen 
vorheriges Versagen –, würden Sie wahrscheinlich die Evidenz bekommen, die Sie haben 
wollen. Diese Evidenz gibt es im Moment nicht. Aber es gibt die riesengroßen 
Biologikaregister – das britische mit 20 000 Patienten, unseres mit 11 000 Patienten –, wo 
genau diese Fragestellungen untersucht worden sind und wo wir uns mit dieser Frage 
beschäftigt haben: Was sagt späteren Therapieabbruch und späteres Therapieversagen voraus? 
Ich denke, dass das schon eine ziemlich breite Evidenz ist. 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Ruof. 

Jörg Ruof: Aus meiner Sicht ist wichtig, dass methodisch absolut korrekt gearbeitet wird. 
Gleichzeitig muss natürlich die Methode die Realität reflektieren. Daher begrüße ich die 
Diskussion, die Aussage von Herrn Krüger und die bekannte Aussage, dass ungefähr 30 % 
der Patienten mono sind, sodass das eine klinisch relevante und im Versorgungsalltag 
relevante Population ist.  

Der zweiten Punkt ist: Evidenzbildung vollzieht sich nicht von 0 auf 100, sondern 
schrittweise. Man generiert Hypothesen, man sieht Wahrscheinlichkeiten, man macht eine 
explorative Studie. So entwickelt sich das.  

Bei unserem Produkt, Tocilizumab, haben wir in frühen Studien, AMBITION- oder ACT-
RAY-Studie, entsprechende Hinweise gesehen. Diese sind auch in der S1-Guideline bzw. 
Leitlinie der DGRh reflektiert. Wir würden die Gelegenheit hier gern nutzen, um noch eine 
Studie nachzumelden, die sich Head-to-Head in der Monotherapie befasst. Da hatten wir zum 
Zeitpunkt unserer Stellungnahme den finalen Studienbericht noch nicht. Die würden wir gern 
noch nachmelden – ergänzend zu dieser Diskussion.  

Mein letzter Punkt: Ich möchte auf die eingangs gemachte Bemerkung eingehen, dass die 
Indikationen der Produkte unterschiedlich sind und jeweils die Monotherapie unterschiedlich 
erfassen. Da zitiere ich aus der Tocilizumab-Fachinformation, dass sowohl die Methotrexat-
Unverträglichkeit als auch eine Fortsetzung mit Methotrexat, wenn sie unangemessen 
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erscheint, eine Indikation für die Monotherapie sein können. Das ist natürlich 
selbstverständlich eine sehr weite Definition, die wir in der Fachinformation sehen.  

Zuletzt ergänzend: Wie gesagt, würden wir die Studie gern nachreichen.  

Moderator Jürgen Windeler: Gut. – Weitere Wortmeldungen sehe ich jetzt nicht, sodass 
wir diesen Punkt als ausgetauscht, gegenseitig verstanden, aber im Moment noch nicht als 
abschließend geklärt betrachten müssen, was aber auch kein Mangel ist.  

Mir liegt es auf der Zunge, deswegen will ich es schon sagen, dass es im Zusammenhang mit 
der AMNOG-Diskussion und anderem eine sehr dezidierte Positionierung der Industrie 
gegeben hat, doch bitte die Zulassung nicht zu verlassen und sich ganz genau an das zu 
halten, was die Behörden gesagt haben. Das sage ich nur noch einmal zur Erinnerung – mit 
Blick auf das, was wir gerade hier diskutiert haben und was wir gerade tun.  

Ich würde ansonsten den Punkt abschließen wollen. Wir kommen zu TOP 3. 

4.3.4 Tagesordnungspunkt 3: Auswertungen von unerwünschten Ereignissen 

Katharina Biester: Der Endpunkt unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde über 
unerwünschte Ereignisse operationalisiert. Für die Nutzenbewertung wurde die Anzahl der 
Patienten mit mindestens 1 Ereignis herangezogen. In den Stellungnahmen von UCB und der 
DGRh wurde beschrieben, dass die Auswertung über Ereignisse pro Patientenjahre erfolgen 
solle, um die unterschiedlichen Expositionszeiten zu berücksichtigen. Dies sei gerade vor dem 
Hintergrund wichtig, dass ungleich viele Patienten in den Studienarmen wegen 
Therapieanpassung oder fehlender Wirksamkeit abgebrochen haben. Darüber hinaus wurde 
angemerkt, dass über eine solche Auswertung statistische Verzerrungen vermieden werden 
würden. 

In gewisser Weise können wir die Argumentation hinsichtlich der Berücksichtigung 
unterschiedlicher Expositionszeiten nachvollziehen. So kann ein möglicher Nachteil der 
Betrachtung von der Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis sein, dass 
Ereignisse nicht erfasst werden können, die aber bei weiterer Studienteilnahme aufgetreten 
wären. Für die Nutzenbewertung wurde diese Unsicherheit über die Einschätzung des 
Verzerrungspotenzials abgebildet. Wir sehen aber auch bei der Auswertung nach Ereignissen 
pro Patientenjahre Unsicherheiten. So ist hier eine Voraussetzung für eine unverzerrte 
Aussage, dass die Ereignisse über Patienten und über die Studiendauer gleich verteilt sind. 
Das heißt, dass alle Patienten das gleiche Basisrisiko haben und Ereignisse nicht vermehrt zu 
Beginn, zum Ende oder in anderen besonderen Situationen auftreten. Beides ist aus unserer 
Sicht nicht anzunehmen. Daher wäre auch in diesem Fall das Verzerrungspotenzial aus 
unserer Sicht hoch. Somit können wir der Aussage, dass über die Auswertung von 
Ereignissen pro Patientenjahren eine Verzerrung vermieden würde, nicht zustimmen.  
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Uns ist unklar, warum aus der Sicht der Stellungnehmenden die von Ihnen vorgeschlagene 
Auswertungsart weniger unsichere Ergebnisse liefern würde und ob aus der Literatur 
hervorgeht, dass unerwünschte Ereignisse über die Zeit gleichmäßig verteilt auftreten und alle 
Patienten, die in eine Rheumastudie eingeschlossen werden, das gleiche Basisrisiko für ein 
unerwünschtes Ereignis haben. Würden Sie uns das bitte erläutern? 

Moderator Jürgen Windeler: Frau Zink. 

Angela Zink: Die letzte Frage zuerst: Mit der Frage „Verteilen sich unerwünschte Ereignisse 
unterschiedlich über die Zeit?“ haben wir uns methodisch sehr ausführlich beschäftigt, weil 
alle Register zum Beispiel ein Absinken des Infektionsrisikos über die Zeit gesehen haben – 
übrigens auch die randomisierten klinischen Studien. Man hat daraus geschlossen: Das 
Infektionsrisiko unter Biologika sinkt über die Zeit.  

Wenn man es sich genau anschaut und Drop-out-Prozesse sowie Veränderungen im 
klinischen Status der Patienten ansieht, stellt man fest, dass das Risiko gleich ist über die Zeit, 
dass sich sozusagen die Zusammensetzung der Patienten und der Kohorten sowie das 
individuelle Risiko der Patienten verändern und wir ein stabiles Infektionsrisiko über die Zeit 
haben. Das haben wir ausführlich methodisch gezeigt.  

Warum ich der Meinung bin, dass die Auswertung je 100 Patientenjahre die angemessene ist, 
die übrigens in allen großen Studien, in allen Registern vorgenommen wird, liegt einfach 
daran, dass Sie einen unterschiedlichen Nenner haben, wenn Sie das nicht tun. Wenn Sie eine 
Studie mit Early Escape haben, wo man zum Beispiel nach 3 Monaten die Möglichkeit hat, 
bei unzureichender Wirkung auf Verum zu wechseln – man wechselt ja nicht auf Placebo –, 
verlieren Sie Patienten aus der Placebogruppe. Wenn Sie dann am Ende, nach 1 Jahr schauen, 
wie viele Ereignisse in der Placebogruppe und in der Verumgruppe aufgetreten sind, haben 
Sie unterschiedlich lange Beobachtungszeiträume in beiden Gruppen und damit einen 
systematischen Fehler in Ihrer Analyse. Das konnte man auch zeigen. Sie bekommen zum 
Beispiel im Falle von Certolizumab ein erhöhtes Risiko bei der Zählung der Ereignisse. Wenn 
Sie das auf Patientenjahre umrechnen, was wirklich das Standardverfahren in diesem 
Zusammenhang ist, sehen Sie keinen Unterschied. Es ist für mich Basisstatistik, dass man den 
Nenner berücksichtigt.  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Richter. 

Bernd Richter: Bezüglich des Standardverfahrens möchte ich daran erinnern, dass unser 
Moderator einen Artikel im „British Medical Journal“ 1995 geschrieben hat: „Events per 
person year – a dubious concept.“ In Leserbriefen, unter anderem aus Glasgow, wurde auf 
Adverse Reactions Bezug genommen, dass dieses Konzept keineswegs als ein Standard 
anzusehen und auch fehleranfällig sei. Es sind verschiedene Verfahren vorgeschlagen worden. 
Alle Verfahren haben natürlich auch ihre Probleme. Man könnte zum Beispiel Time-to-Event-
Data und andere verwenden. Letztlich ist die Frage, was die Daten aus den Unterlagen 
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ergeben, um adäquate Analysen durchzuführen. Aber die Frage, was wirklich Standard ist und 
wie man vor allen Dingen mit „events per 100 person years“ umgeht – auch in der 
Kommunikation –, würde ich vorsichtshalber als keineswegs geklärt ansehen.  

Angela Zink: Ich habe eine kurz Nachfrage: Wie sehen Sie denn dann die statistische 
Bewertung des einfachen Zählens von Ereignissen bei unterschiedlichem Nenner? 

Bernd Richter: Ich persönlich würde sagen: Was die Daten hergeben, muss man versuchen 
zu analysieren. Wenn wir nicht mehr Daten haben, speziell: Time-to-Event-Data … Man 
könnte das Ereignis bis zum ersten Auftreten einer ernsthaften Infektion verwenden; das wäre 
für mich persönlich ein wichtiges Ereignis. Ich würde versuchen, alle Daten – auch 
unterschiedlichster Art – darzustellen, die ich habe. Das, meine ich, wäre die fairste 
Darstellung. Das könnte man für eine Diskussion immer noch offenlassen und die 
Information maximal aufbereiten. Das würde ich als optimales Verfahren ansehen.  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Kaiser. 

Thomas Kaiser: Ich habe 2 Anmerkungen, auch zum Standard. Wir haben uns im Zuge der 
Information aus den Stellungnahmen die Studienberichte noch einmal angeschaut. Es ist nicht 
so, dass in allen Studien tatsächlich diese Auswertung vorhanden ist. Man kann also nicht 
davon sprechen, dass das grundsätzlich gemacht wird – unabhängig von der Frage, ob das 
sinnvoll ist oder nicht.  

Die übliche und die Standardauswertungsmethode ist: Patienten mit mindestens 1 Ereignis. – 
Das ist das, was die Zulassungsbehörden immer und überall fordern. Das ist ganz sicher ein 
Standard. Auch da kann man fragen: Heißt „Standard“, dass das die richtige Methode ist? – 
Das will ich nur außen vor lassen. Denn Ihr Argument, Frau Zink, war: Das wird überall 
gemacht. – So ist es auch nicht.  

Sie sind ganz schnell von der Studiendauer abhängig, wenn die Frage ist, ob Sie überhaupt 
noch irgendeinen Unterschied in einer Studie wahrnehmen können oder nicht. Wenn das 
Ereignis primär in den ersten 4 Wochen auftritt, sehen Sie möglicherweise etwas in einer 4-
Wochen-Studie, wenn Sie das auf den Zeitraum beziehen. Bei 8 Wochen verdünnt es sich. 
Bei 16 Wochen verdünnt es sich noch mehr. Bei 32 Wochen haben Sie es noch mehr 
verdünnt. Sie verwischen Unterschiede, die eigentlich vorhanden und für die Patienten 
relevant sind, mit einer solchen Auswertermethode, wenn die Ereignisse nicht gleichverteilt 
sind über die Zeit.  

Moderator Jürgen Windeler: Frau Zink. 

Angela Zink: Damit kommen wir natürlich zu dem Punkt, dass randomisierte klinische 
Studien insbesondere mit relativ kurzer Laufzeit für die Bewertung des Risikos 
unerwünschter Ereignisse nicht besonders geeignet sind. Das ist genau der Grund, warum wir 
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die großen Register haben und warum wir die Langzeitkohortenstudien haben, aus denen wir 
sehr viel genauer sagen können, wie das Sicherheitsprofil wirklich ist.  

Hier werden Einzelereignisse berichtet, die im Verlauf von 6 oder 12 Monaten aufgetreten 
sind. Ich stimme Ihnen völlig zu, dass man daraus keine wirklich validen Schlussfolgerungen 
ziehen kann.  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Kaiser. 

Thomas Kaiser: Da haben Sie mich missverstanden. Ich habe nicht gesagt, dass man daraus 
keine validen Schlussfolgerungen ziehen kann, sondern ich habe gesagt, dass Sie, wenn Sie 
diese Auswertermethode nehmen, die Sie angeregt haben, sehr abhängig von der 
Studienlaufzeit sind.  

Ich muss mich auch fragen, warum bei einem Ereignis in einer Häufigkeit wie Infektion, was 
in der Frühphase der Therapie auftritt, wie Sie beschreiben, randomisierte Studien nicht 
geeignet sein sollten.  

Es mag andere sehr seltene Ereignisse geben, die man möglicherweise erst an anderer Stelle 
entdeckt. Dann wird sich aber die Frage stellen auf Basis der Registerdaten, mit welchen 
Dingen das zusammenhängt. Hängt das wirklich mit der Therapie zusammen? Hängt das mit 
dem Risiko des individuellen Patienten zusammen? Eben weil Sie die Randomisierung nicht 
haben. Ich glaube, so einfach ist die Diskussion nicht.  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Ruof. 

Jörg Ruof: Aus meiner Sicht stellt der Umgang mit Nebenwirkungen sowohl hier im Bericht 
als auch bei den ganzen Frühnutzenbewertungen, die gerade laufen, eine Herausforderung 
dar, weil die Studien primär auf die Efficacy gepowert sind und die Nebenwirkungen 
seltenere Events sind. Ich bin kein Statistiker, aber nach meinem präliminären Verständnis 
von Statistik ist das natürlich eine Schwierigkeit bei der Beurteilung. So verstehe ich auch 
Frau Zinks Einwand, dass deswegen die Long-Term-Data aus den Registern hier eine große 
Rolle spielen.  

Meine Frage war relativ spezifisch. Wir hatten auf einer unserer Substanzen, Tocilizumab, 
eine negative Darstellung für Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse. Dann habe ich die 
anderen Substanzen verglichen und gesehen, dass bei anderen Substanzen zum Teil 
0 Abbrüche, also bei identischen Substanzen wegen unerwünschter Ereignisse bis 
12 Abbrüche … Wenn das der größte Range innerhalb einer Substanz ist – bei uns sind sie 
relativ homogen –, frage ich mich auch: Wie vergleichbar sind diese Werte? Ist das korrekt? 
Vergleicht man Äpfel mit Birnen, oder wie vergleichbar ist das?  

Das führt mich zu einem Punkt, den ich auch noch am Rand ansprechen möchte. Ich finde aus 
diesem Grund diese gegenüberliegende Darstellung, der letzten Tabelle, der Tabelle 12, in der 
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die Pfeile untereinander dargestellt sind, etwas irreführend, weil sie eine Vergleichbarkeit 
suggeriert, die in dieser Weise aus meiner Sicht zum Teil eben nicht gegeben ist. – Danke.  

Katharina Biester: Ich habe 2 Punkte. Zunächst direkt zum Punkt von Ihnen, Herr Ruof: Wir 
vergleichen keine Substanzen. Deswegen können wir zu Ihrer Frage, wie sich die Werte 
zwischen den Substanzen interpretieren lassen, nichts sagen, weil wir das nicht gemacht 
haben. 

Zum zweiten Punkt, dass unsere Tabelle zur Beleglage irreführend sei, steht ganz explizit in 
der „Diskussion“, dass das nicht dazu dienen soll, die Substanzen untereinander zu 
vergleichen. Das haben wir im Bericht ganz deutlich gemacht. Diese Tabelle ergibt sich, weil 
wir 9 Wirkstoffe übersichtlich darstellen müssen.  

Dann habe ich zur Ausgangsfrage einen Punkt. Wir haben über die Gleichverteilung der UEs 
über den Zeitraum gesprochen, aber noch nichts zum Basisrisiko gehört. Also die Annahme 
müsste ja auch erfüllt sein, selbst wenn die Gleichverteilung gegeben wäre. Könnten Sie dazu 
noch etwas sagen, dass das Basisrisiko für ein UE bei allen Patienten gleich sein muss? 

Moderator Jürgen Windeler: Da ist noch eine Wortmeldung. 

Markus Peceny: Schließen Sie das doch bitte erst ab. Meine Meldung ist etwas anders 
gelagert. 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Leverkus. 

Friedhelm Leverkus: Ich hatte noch etwas zur Tabelle.  

Moderator Jürgen Windeler: Dann erst Herr Richter.  

Bernd Richter: Ich möchte etwas zu den Nebenwirkungen sagen und als eine Art 
persönliches Statement erwähnen: Erstens. Wenn wir adäquat lang dauernde RCTs hätten, 
hätten wir eine ganz gute Basis für die Beurteilung zumindest nicht seltener unerwünschter 
Effekte. Registerdaten sind auch nicht schlecht. Aber vielleicht würde ich davor noch 
ansetzen und die Informationsqualität von Long-Term-Extension-Studies mal unter den 
Bedingungen dort zu betrachten: Die Patienten sind dort erheblich besser kontrolliert – auch 
hinsichtlich Confounder-Problematik etc. – als in Registerstudien. Wenn man genug Long-
Term-Extension-Studies für einen Blick auf die unerwünschten Wirkungen hätte, wäre das 
nicht schlecht. Wir haben natürlich welche, haben sie aber aus diversen methodischen 
Gründen erst einmal nicht herangezogen. Aber die Datenqualität ist da vielleicht auch nicht zu 
vernachlässigen, sodass man sich nicht immer nur auf Registerstudien stürzen sollte.  

Moderator Jürgen Windeler: Frau Zink zunächst zur Nebenwirkungsthematik.  
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Angela Zink: Jetzt würde ich doch gern etwas zur Qualität von Registern sagen, wenn Sie der 
Meinung sind, dass Long-Term-Extension-Studies bessere Daten liefern als Register. Die 
Register heißen „Register“, weil man das europaweit so genannt hat. Das sind sehr sorgfältig 
gemonitorte Kohortenstudien, die mindestens den gleichen Standard wie Long-Term-
Extension-Studies aufweisen. Long-Term-Extension-Studies haben an sich eine Menge 
methodischer Probleme, weil Sie bei der Extensionsphase auch nicht mehr davon ausgehen 
können, dass wirklich randomisiert ist.  

Ich finde die Diskussion ein bisschen schwierig. Es werden eine Menge Annahmen gemacht – 
Gleichverteilung über die Zeit und Ähnliches –, aber es ist für mich sehr offensichtlich, dass 
wir berücksichtigen müssen, wie viel Zeit die Patienten in den einzelnen Gruppen gehabt 
haben, um ein UE zu entwickeln. Wenn wir in der einen Gruppe Patienten hatten, die im 
Durschnitt 7 Monate Zeit hatten, ein UE zu entwickeln, und in der anderen Gruppe im Schnitt 
3, können wir das nicht miteinander vergleichen. Das würde ich gern von Ihnen noch einmal 
interpretiert bekommen.  

Moderator Jürgen Windeler: Direkt dazu. 

Thomas Kaiser: Wir sehen schon das Problem. Das hat Frau Biester in der Einleitung gesagt. 
Aber wir sehen auch ein Problem mit der vorgeschlagenen Auswertung. Die Frage ist also: 
Will man den Teufel mit dem Beelzebub austreiben? Das ist genau das Problem. 

In den Stellungnahmen wird gesagt: Wenn man das macht, gibt es eine verzerrungsfreie 
Auswertung. – Das sehen wir so nicht. Wir sehen keine verzerrungsfreie Auswertung, wenn 
man Ereignisse pro Patientenjahre macht. Man berücksichtigt zwar diesen Faktor, kauft sich 
aber ganz viele andere Probleme ein.  

Insofern sind wir in einer Situation, dass wir Daten haben, die – wie auch immer man das 
auswertet – ein gewisses Maß für Verzerrung haben. Nichts anderes sagen wir.  

Moderator Jürgen Windeler: Jetzt habe ich Herrn Leverkus und 4 weitere Wortmeldungen. 
Wir sammeln jetzt diese 5 Statements, auch wenn sie möglicherweise nicht ganz zum 
gleichen Thema gehören. Herr Leverkus. 

Friedhelm Leverkus: Ich will gern etwas zur Tabelle sagen. Sie haben in der Unterschrift 
zur Tabelle klargemacht, dass man das nicht vergleichen kann. Der Punkt ist: Wenn ich mit 
Leuten rede, die sich nur einmal das Summary heruntergezogen haben und einen Blick auf die 
Tabelle geworfen haben, und ich sie frage, fangen sie an zu vergleichen. Das ist sicherlich ein 
Punkt. Daher die Bitte an Sie zu überlegen, wie man das anders machen könnte. Für mich 
wäre es ein Weg, das überhaupt nicht in einer gemeinsamen Tabelle darzustellen, sondern auf 
eine gemeinsame Tabelle zu verzichten, um dann auf die einzelnen Kapitel zu verweisen.  

Moderator Jürgen Windeler: Jetzt Herr Iking-Konert. 
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Christof Iking-Konert: Ich möchte als Erstes den IQWiG-Mitarbeitern für die Erstellung 
dieses sehr wertvollen Dossiers im deutschsprachigen Raum danken. Das ist eine gute Basis 
für wichtige Diskussionen zur Nutzenbewertung.  

Trotzdem nehme ich aus Therapeutensicht wahr, dass die Diskussion sehr, sehr technisch 
geführt wird und doch in vielen Punkten sehr stark an der Versorgungsrealität vorbeigeht. Wir 
haben das gehört zur Monotherapie. Wir haben das gehört zu Einbeziehung von sehr 
wichtigen Registern und sogenannten Real-Life-Daten. Wir wissen aus den Registern, dass 
sich nur jeder dritte Patient, den wir in Deutschland behandeln, mit diesen Medikamenten für 
Studien qualifiziert hätte. Das heißt: Studien bilden gar nicht das ab, was wir in der Realität 
tun. Wir kommen gleich noch zur Thematik der radiologischen Progression. Das ist für uns 
elementar wichtig. Wir bilden nicht das ab, was für uns in der Realität wirklich wichtig ist mit 
diesem technischen Dossier.  

Auch eine Anmerkung zur Tabelle: Ich sehe das genauso. Das impliziert eine 
Vergleichbarkeit, die wir nicht haben, weil wir keine direkten Vergleiche haben. Ich würde 
Sie bitten, das tatsächlich etwas expliziter darzustellen. Denn auch ich habe bereits eine 
Diskussion mit Kollegen erlebt, die das Ganze flüchtig lesen. Ich sehe dieses Instrument 
schon für Marketingzwecke missbraucht und bei Kongressen und Vorlesungen geheadlighted. 
Da bitte ich einfach das klarer darzustellen, dass das kein direkter Vergleich ist.  

Noch einmal zur Thematik Nebenwirkungen: Für uns als Therapeuten ist es nicht nur wichtig, 
wie häufig diese Dinge auftreten – das Ganze ist in dem Dossier natürlich sehr quantitativ 
dargestellt –, sondern ganz wichtig ist, wie qualitativ diese Nebenwirkungen sind. Das bildet 
dieses Dossier natürlich unzureichend ab. Als Beispiel: Abbruchgrund in den Studien waren 
häufig banale Nebenwirkungen wie Leberwerterhöhungen. Das heißt: Für mich als Therapeut 
ist auch wichtig, dass ich die Nebenwirkungen kenne, dass ich sie erkennen kann, dass ich sie 
therapieren kann und dass sie reversibel sind. Das ist in vielen Fällen bei diesen wirksamen 
Substanzen der Fall. Dieses Dossier ist da sehr quantitativ und wenig qualitativ. – Das als 
Anmerkungen zu den paar Punkten.  

Moderator Jürgen Windeler: Jetzt kommen Sie. 

Dietrich Knoerzer: Im Grunde hat mein Vorredner fast alles, was ich sagen wollte, schon 
gesagt. Ich bin auch ein bisschen unglücklich darüber, dass man alle UEs über einen Kamm 
schert – unabhängig von der Diskussion, welche Metrik man sinnvollerweise wählt. Es muss 
doch erst einmal darum gehen: Wie erkennbar, therapierbar und reversibel sind die UEs? 
Innerhalb dieser Gruppen können wir sinnvollerweise vergleichen.  

Ein letzter halber Punkt noch zur Tabelle: Da kann ich mich nur anschließen. Die suggestive 
Kraft dieser Tabelle ist erheblich. Auch ich würde vorschlagen, dass man es vielleicht bloß 
pro Studie macht.  
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Moderator Jürgen Windeler: Jetzt kommt Herr Peceny dran, der sich schon lange gemeldet 
hatte.  

Markus Peceny: Ich beziehe mich auf einen Bereich der Tabelle, der tatsächlich 
Vergleichbarkeit walten lässt, und zwar auf eine Zeile, den Vergleich gegenüber einer aktiven 
Vergleichsintervention, die ein Nicht-Biologic ist, in dem Fall die Infliximab-Studie 
SWEFOT mit einem Direktvergleich gegen Sulfasalazin und Hydroxychloroquin. Das bezieht 
sich zwar auf eine Studie, ist aber von grundsätzlicher Bedeutung, weil es um den Umgang 
der Nutzen-Risiko-Bewertung geht – mit gleichem Maß für beide Interventionen: Prüf- und 
Vergleichsinterventionen. Wir haben festgestellt, dass sich die Nebenwirkungsbetrachtung 
bzw. die unerwünschten Arzneimittelwirkungen im Wesentlichen auf die Spezifika der 
Prüfinterventionen beschränkt, aber die Vergleichsinterventionsspezifika – in dem Fall bei der 
Vergleichstherapie gastroentestinale Nebenwirkungen sowie zentrales und peripheres 
Nervensystem –, die deutlich häufiger auftraten, in der Tabelle nicht erscheinen. Für einen 
umfassenden Vergleich würden wir vorschlagen, dass zumindest ein Kriterium, das spezifisch 
für den Vergleich ist, da auch mitbetrachtet wird.  

Was auch noch mit hineinspielt beim Vergleich – gleiches Maß für alle –: Prüf- und 
Vergleichsintervention, auch wenn es mal ein Nicht-Biologic ist, ist zum Beispiel Einsatz im 
Rahmen der Zulassung. Es wurde bei den Prüfinterventionen – Biologic – sehr strikt 
vorgegangen beim Einschluss oder Ausschluss bezüglich Zulassungsstatus. Auch hier haben 
wir festgestellt, dass die Vergleichsintervention außerhalb der in Deutschland zugelassenen 
Dosierung eingesetzt wurde. Dennoch ist die Studie drin. Das hat uns gewundert. Da würden 
wir vorschlagen, dass generell, wenn Vergleiche gefahren werden, gleiches Maß in allen 
Kriterien für alle angewandt wird. – Danke.  

Moderator Jürgen Windeler: Jetzt habe ich immer noch eine Meldung. 

Thomas Kumke: Noch einmal zurück zur Analyse der Inzidenzraten: Wir sind derselben 
Ansicht. Wir haben das auch ganz klar in unserer Stellungnahme dargelegt, dass wir auch 
eigentlich der Meinung sind, dass die Analyse der unerwünschten Ereignisse auf 
Expositionsraten basieren sollte.  

Sie haben Ihre Gründe klar dargelegt, warum Sie wahrscheinlich nicht bereit sind, den Schritt 
zu machen. Das ist gut. Das ist okay. Vielleicht auch nicht. Aber wir fragen uns dann 
natürlich auch: Sie haben da eine Sensitivitätsanalyse gemacht. Ich gehe mal davon aus, dass 
diese Sensitivitätsanalyse vielleicht sogar besser als die von uns vorgeschlagene Analyse ist. 
Sie haben aber dieser – Sie zeigen, dass es eigentliche keine Unterschiede mehr zwischen den 
Gruppen zumindest in unseren Studien gibt – Sensitivitätsanalyse unserer Auffassung nach 
allerdings dann nicht die entsprechend genügende Bedeutung beigemessen.  

Wir sind der Ansicht: Wenn Sie schon die Expositionsraten nicht auf Expositionsraten 
skalieren wollen – aufgrund Ihrer methodischen Gründe, die Sie anbringen –, sollte man 
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vielleicht in den Übersichtstabellen doch anmerken, dass die Sensitivitätsanalysen eigentlich 
ein anderes Ergebnis erbracht haben. 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Kaiser. 

Thomas Kaiser: Ich glaube, das ist eine Fehlinterpretation. Das Gesamtergebnis ist schon 
unter Berücksichtigung der Sensitivitätsanalysen. Wenn die Sensitivitätsanalysen Robustheit 
zeigen würden – in beiden Fällen gäbe es ein statistisch signifikantes Ergebnis – und die 
Studien im Grundsatz dafür geeignet sind – mit so viel Daten, dass es einen Beleg gäbe –, 
hätten wir in dem Fall auch in der Tabelle von einem „Beleg“ gesprochen. Wenn die 
Sensitivitätsanalysen aber so ausfallen, dass man nicht zwingend von einer Robustheit der 
Analyse ausgehen kann, dann taucht das auch hinten in der Tabelle und in der Gesamtaussage 
eben nicht als „Beleg“, sondern als „Hinweis“ auf.  

So Sie denn einen Fehler gesehen haben sollten – angenommen, es gibt eine Analyse, wo das 
nicht gemacht worden ist –, ist das ein Fehler im Bericht. Aber vom Grundsatz her ist das 
genauso wie bei den Effektivitätsanalysen. Das ist bei LOCF nicht anders. Die 
Sensitivitätsanalyse stellt das Ergebnis dann nicht im Grundsatz infrage, wenn es nicht 
statistisch signifikant ist, sondern es beschreibt eben, dass die Ergebnissicherheit geringer ist 
und es einen Hinweis und keinen Beleg gibt. 

Das ist ein völlig kongruentes Vorgehen sowohl für die Effektivitäts- als auch für die 
Schadensparameter.  

Moderator Jürgen Windeler: Herr Kumke noch einmal. 

Thomas Kumke: Wir haben das schon richtig interpretiert, denn in unserem Fall hatten wir 
einen Schadensbeleg, der aufgrund der Sensitivitätsanalyse zum Hinweis gemildert wurde. 
Wir sind nur der Auffassung, dass die erste Analyse aus unserer Sicht eigentlich nicht korrekt 
war. Sie haben versucht, das durch die Sensitivitätsanalyse zu korrigieren. Dieser Korrektur 
ist nicht die genügende Bedeutung beigemessen worden. Das ist der Punkt, den wir machen 
möchten. Das könnte man durchaus noch einmal in der Übersichtstabelle darstellen. 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Kaiser. 

Thomas Kaiser: Ich habe Sie dann schon richtig verstanden. Wir sind völlig 
unterschiedlicher Meinung, welche Bedeutung diese Sensitivitätsanalyse hat. 

(Zustimmung von Thomas Kumke) 

Ist die Sensitivitätsanalyse die führende Analyse, 

(Thomas Kumke: Ja, eben!) 
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oder ist die Sensitivitätsanalyse eben nicht führend? Die Frage ist natürlich nur: Gilt das dann 
nur für den Schaden, oder gilt das auch für die Effektivität – sprich: Stellt eine 
Sensitivitätsanalyse, die nicht statistisch signifikant ist, bei der Effektivität auch die 
Wirksamkeit des Arzneimittels infrage? Man kann nicht auf der einen Seite so und auf der 
anderen Seite so argumentieren. 

Wir halten unser Vorgehen für richtig, mithilfe der Sensitivitätsanalysen Robustheitsprüfung 
vorzunehmen, wenn wir robust eine große Ergebnissicherheit haben, wenn nicht robust, eine 
geringere, aber nicht den primären Effekt aus der Studie grundsätzlich infrage zu stellen. Da 
sehen wir keinen Unterschied zwischen Effektivität und Schadensbewertung. 

Moderator Jürgen Windeler: Weitere Wortmeldungen? – Bitte schön. 

Jörn Kekow: Ich höre in der Diskussion, dass Sie in vielen Bereichen mit der Datenlage 
recht unzufrieden sind. Ich frage mich wie die Kollegen, die wahnsinnig viel Arbeit haben mit 
der Dokumentation für das RABBIT-Register, warum Sie nicht auf die Registerdaten von 
Frau Zink, die sich sehr gut mit den Registerdaten von anderen europäischen Ländern 
spiegeln lassen, zurückgreifen. Das ist mir nicht ganz klar. Denn gerade hier liegen 
Langzeitdaten vor. Gerade die Langzeitdaten mit den Survival Rates sind eigentlich sehr gut 
geeignet, die Wirklichkeit abzubilden. 

Wir versuchen manchmal in der Diskussion, in mikrochirurgischer Weise alles 
herunterzubrechen, was Nebenwirkungen und was Wirksamkeit angeht. Aber wie sieht denn 
die Wirklichkeit aus? In Wirklichkeit ist es so, dass der praktizierende Rheumatologe eine 
Balance zwischen Wirksamkeit der Therapie und Nebenwirkungen finden muss. Jede 
Therapie wird auch Nebenwirkungen haben. Wenn eine Therapie sehr gut und sehr effektiv 
ist, wird der Patient wahrscheinlich einige Nebenwirkungen in Kauf nehmen. Wenn die 
Wirksamkeit mittelmäßig ist, wird er schon anders über die Nebenwirkungen urteilen. Ich 
denke, hier sind gerade die Langzeitdaten von den Registern unendlich wertvoll. Ich denke, 
sie sollten hier unbedingt einbezogen werden. 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Kaiser. 

Thomas Kaiser: Ich kann das kurz kommentieren. Das war auch die Diskussion im Rahmen 
der Anhörung zum Berichtsplan. Die Tatsache, dass etwas in der Realität erhoben wird, heißt 
nicht, dass es prinzipiell für die Nutzenbewertung geeignet ist. Das ist ein Merkmal, das 
sicherlich positiv ist. Wir haben eine Fragestellung: Wir wollen wissen, ob ein neues 
Arzneimittel oder ein Arzneimittel einen Nutzen hat, wie der Schaden ist, wie genau das 
einzuschätzen ist, auch im Verhältnis. Dazu ist die randomisierte Studie im Vergleich die 
Methode, die die sicherste Einschätzung liefert. Nicht umsonst wird das auch für die 
Zulassung etc. durchgeführt. 
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Das heißt, man kauft sich mit der Auswertung von nicht randomisierten Daten ein gewisses 
Problem ein. Das ist allen bekannt. Die Frage lautet eben: Ist die Ergebnisunsicherheit dort so 
groß, dass man deswegen keine Aussagen mit einer Sicherheit treffen kann, dass man sie für 
die Bewertung verwenden könnte? Aus unserer Sicht ist für die vorliegende Fragestellung der 
Rückgriff auf die randomisierten kontrollierten Studien der richtige Weg. 

Moderator Jürgen Windeler: Weitere Wortmeldungen? 

Dietrich Knoerzer: Das würde ich gerne ein klein wenig relativieren, speziell für die Safety. 
Die Zulassungsbehörden geben oft Post Marketing Commitments, sogenannte Path-Studien, 
die ganz selten randomisiert und kontrolliert sind. Trotzdem würde man für den Bereich der 
Safety einen Erkenntnisgewinn akzeptieren. Es ist also nicht so, dass die Behörden nur auf 
RCTs gehen. 

Thomas Kaiser: Das ist völlig richtig. Sie sprechen gerade schon von „Post Marketing“. Was 
die Behörden natürlich wollen – das ist auch ihre Aufgabe –, ist, Sicherheitssignale zu 
identifizieren, weil sie gegebenenfalls prüfen wollen, ob nicht die Arzneimittel tatsächlich 
wieder vom Markt genommen werden müssen, weil man Dinge spät entdeckt. 

Sicherheitssignale zu identifizieren, ist nicht unsere Aufgabe. Wir machen einen 
vergleichende Nutzenbewertung mit möglichst validen Daten. Ich habe nicht infrage gestellt, 
dass die Behörden beispielsweise im Rahmen der Pharmakovigilanz auf solche Daten 
zurückgreifen. Das ist aber eine andere Fragestellung, die Sie da verfolgen. Sie machen keine 
vergleichende Bewertung. 

Jörn Kekow: Antwort auf Herrn Kaiser: Ich kann Ihre Argumentation verstehen. Bloß die 
Ist-Situation ist so, dass wir keine neuen Substanzen mehr vor uns haben. Das sind ganz alte 
Substanzen, die seit über 10 Jahren auf dem Markt sind. Seit über 10 Jahren haben wir die 
Register. Es ist also eigentlich eine ganz alte Geschichte, die hier aufgearbeitet wird. Ich 
denke, man sollte doch diese wunderbaren Möglichkeiten, die man hat, heranziehen und sich 
sowohl Registerdaten als auch die RCT-Daten anschauen, die gar nicht so widersprüchlich 
sind. Man sollte sie alle mit aufnehmen. Das ist eigentlich eine ganz komfortable Situation, 
die wir sonst so eigentlich selten haben. 

Moderator Jürgen Windeler: Danke. – Jetzt habe ich Herrn Schneider. 

Matthias Schneider: Ich möchte gerne etwas zur Nutzenbewertung sagen. Sie sagen, es geht 
um Nutzenbewertungen. Nutzenbewertung ist für uns: Nutzen für den Patienten über Risiko 
für den Patienten.   

Wir diskutieren hier im Rahmen von randomisiert-kontrollierten Studien über sehr diffizile 
Dinge wie die Frage, ob alle Patienten gleich sind. Sie werden wahrscheinlich in den Studien 
relativ gleich sein, was das Risiko angeht. Aber die Dinge, die wir gerade im Register – ich 
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unterstütze das RABBIT-Register – sehr herausarbeiten, ist, dass das größere Risiko bei den 
Patienten liegt, die gar nicht in die Studien aufgenommen werden. Sie sehen für den Nutzen 
für den Patienten draußen, den Sie eigentlich beurteilen sollen, dieses Problem gar nicht oder 
jedenfalls nicht in dem Maße, in dem es eigentlich in der Realität existiert. Deswegen müssen 
wir meines Erachtens in dem Punkt „unerwünschte Wirkung“ auf diese Register 
zurückgreifen, weil Sie sonst für die Patienten draußen einen gewichtigen Punkt übersehen. 

Moderator Jürgen Windeler: Überlassen wir den Kommentar erst mal Herrn Kaiser.  

Thomas Kaiser: Die Frage ist, ob Sie mit den Registerdaten tatsächlich eine valide Aussage 
für diese Patienten treffen können. Sind diese Daten geeignet, diese Aussagen zu treffen? Ich 
kann Ihren Punkt schon verstehen, dass bestimmte Patienten nicht eingeschlossen sind, was 
erst einmal nicht heißt, dass die Studiendaten grundsätzlich nicht übertragbar wären. Das ist 
ein Ansatz, den wir so nicht verfolgen, glaube ich. Es kann durchaus Gründe geben, dass man 
sie nicht übertragen kann, aber es ist nicht per se gegeben, nur weil 39-jährige Patienten nicht 
eingeschlossen sind, sondern nur 40 Jährige, dass man nichts über 39-jährige Patienten sagen 
könnte. 

Ich bin, ehrlich gesagt, verwundert, dass ich in keiner Stellungnahme gelesen und hier auch 
noch nicht gehört habe – Sie haben gerade von Arzneimitteln gesprochen, die seit 10 Jahren 
auf dem Markt sind –, dass wir eigentlich doch vernünftige direkt vergleichende Studien 
brauchten. Jetzt kommt ein bisschen das Thema auf: Na gut, das wird jetzt gemacht. – Wir 
machen hier einen Bericht über 9 Substanzen. Manche sind länger zugelassen, manche erst 
seit einem kürzeren Zeitraum. Wir finden keine einzige vernünftige, große und direkt 
vergleichende Studie. Ich verstehe gar nicht, dass Sie dazu nichts sagen. Es wäre doch 
wichtig, das zu wissen. 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Schneider. 

Matthias Schneider: Wir reden gerade über unerwünschte Wirkungen. Jetzt haben Sie das 
Thema an einer ganz anderen Stelle aufgemacht. 

Thomas Kaiser: Ich rede über unerwünschte Wirkungen gerne im direkten Vergleich in einer 
randomisierten kontrollierten Studie. Mir geht es darum, dass die Datenlage fehlt. 

Christof Iking-Konert: Diese 2 Studien sind gerade auf dem Kongress vom EULAR 
vorgestellt worden. Es gibt 2 kontrolliert randomisierte Studien, die jeweils 2 Substanzen 
vergleichen, die Sie in diesen Bericht einbeziehen könnten. 

Moderator Jürgen Windeler: Frau Biester. 

Katharina Biester: Ich finde uns gerade mitten in der Erörterung zum Berichtsplan wieder. 
Genau diese Themen haben wir dort besprochen. Dort wurde auch die Lücke zwischen Praxis 
und der Studienlage angesprochen. Wir haben auch darüber gesprochen, dass das kein 
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Problem der Gruppenallokation ist, sondern der Ein- und Ausschlusskriterien der Studien. 
Wir haben auch festgestellt: Wenn es eine Lücke zwischen Praxis und der Studienlage gibt, 
müssen diese Studien aufgelegt werden. Dann ist ein Erkenntnisgewinn des vorliegenden 
Berichts möglicherweise, dass die Lücke groß ist und vielleicht immer größer wird, wenn die 
Studien nicht gemacht werden. 

Zum Argument, dass die Substanzen länger als 10 Jahre auf dem Markt sind und wir doch 
deswegen die Registerdaten heranziehen sollen, sage ich: Es waren 10 Jahre Zeit, um direkt 
vergleichende Studien oder zumindest Placebostudien zu beginnen, als es noch nicht so viele 
Substanzen gab. Das ist genau die Diskussion. Ich würde an der Stelle noch einmal gerne auf 
die Dokumentation und Würdigung der Anhörung verweisen, in der wir das alles ausführlich 
gewürdigt haben.  

Moderator Jürgen Windeler: Jetzt habe ich Herrn Reimann und Herrn Ruof auf der Liste. 
Dann würde ich mich selbst darauf setzen und den Tagesordnungspunkt abschließen wollen. 

Thomas Reimann: Ich glaube, dass wir das in der Tat schon diskutiert hatten. Es bleibt aber 
nach wie vor ein durchaus offener Punkt. Sie hatten übrigens gesagt, Sie wollen die 
Substanzen untereinander nicht vergleichen. Jetzt hörte ich von Herrn Kaiser, Sie wollen doch 
vergleichen. Ich nehme an, Sie meinen den Vergleich zu Methotrexat? 

(Thomas Kaiser: Darf ich das richtigstellen?) 

– Ja. 

Thomas Kaiser: Natürlich ist eine Fragestellung des Berichts, die Substanzen untereinander 
zu vergleichen. Wir haben nur keine Datenlage, um das machen zu können. Die Tabelle soll 
kein Vergleich untereinander sein, weil die Datengrundlage nicht da ist. Wir hätten uns 
gewünscht, wir hätten viele vergleichende Studien gehabt. 

Thomas Reimann: Prima. Es ist schön, dass noch einmal so klar zu hören. 

Was den Vergleich Head-to-Head betrifft, mag es verschiedene Gründe geben, dass die 
direkten Vergleichsstudien nicht passiert sind, zumal auch nicht alle Substanzen, die heute im 
Bericht abgebildet werden, schon länger verfügbar sind. Das betrifft im Wesentlichen 
Etanercept und Adalimumab. – Ich habe eines vergessen; ich weiß. 

Wir nehmen an der Stelle aber auch zur Kenntnis, dass die direkten Studien zum heutigen 
Zeitpunkt nun einmal nicht vorliegen. Sehr wohl aber liegen die schon dargestellten und 
angesprochenen Registerdaten vor. Das heißt, wenn hier eine Auswertung mit dem 
verfügbaren Datenmaterial, was vorhanden ist, besser stattfinden könnte, wären die 
Registerdaten nun einmal da. 
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Man kann sich sicherlich darüber unterhalten, warum es die Head-to-Head-Studien noch nicht 
gibt und wie es weitergeht. Wir hatten auch schon gehört, dass direkte Head-to-Head-Studien 
jetzt zur Veröffentlichung anstehen. Insofern möchte ich das als Position zumindest unseres 
Unternehmens zurückgeben. 

Ich möchte noch einen kleinen Punkt ergänzen: Wir haben sehr wohl in den vielen Jahren, die 
Etanercept schon auf dem Markt ist, eine große Menge klinischer Studien zu ganz 
unterschiedlichen Fragestellungen durchgeführt – nicht unbedingt Head-to-Head. Es gibt 
natürlich auch viel Investigator Research, der auch stattfindet. Das hängt auch davon ab, 
welche Fragestellung man verfolgt. Sie folgen natürlich einer ein bisschen anderen 
Fragestellung, als wir das vielleicht im Einvernehmen mit Wissenschaft und Therapeuten in 
der Rheumatologie gemacht haben. 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Ruof. 

Jörg Ruof: Dass RCTs, an denen wir uns bzw. Sie sich methodisch selbstverständlich primär 
orientieren müssen, die Realität nur bedingt abbilden und Lücken haben, ist eine bekannte 
Diskussion. Das gilt auch im Sinne von Phase-IV-Daten. Unser Anliegen ist eben 
insbesondere, Herr Kaiser, darauf hinzuweisen, dass zum Beispiel hinsichtlich der 
Safetydaten Phase-IV-Fragestellungen sehr im Vordergrund stehen bzw. ein sehr wichtiges 
Erkenntnisinstrumentarium bilden. Ihr Rückzug auf RCT-Evidence, so wie Sie das tun, 
blendet diese Alltagsdimension aus. Ich denke, das ist eine Sorge, die im Hintergrund steht. 

Moderator Jürgen Windeler: Frau Zink noch zum Schluss. 

Angela Zink: In Ihrem Methodenpapier erwähnen Sie, dass Sie verfügbare Evidenz 
verwenden, und zwar auch epidemiologische Kohortenstudien. Ich finde es schon schade, 
dass gerade, wo wir in der Rheumatologie wie in keinem anderen Fach der Medizin valide 
große Kohortenstudien haben, die sich mit der Langzeitwirksamkeit und der 
Langzeitsicherheit dieser Substanzen natürlich auch im Vergleich beschäftigt haben, das alles 
außen vor geblieben ist. Ich muss sagen, das finde ich persönlich schon traurig. 

Fragen wie das Krebs- oder Mortalitätsrisiko werden Sie nie aus randomisierten klinischen 
Studien beantworten können. Das können wir inzwischen mit hoher Evidenz aus den 
Registern. 

Moderator Jürgen Windeler: Ich würde gern noch einmal 2 Punkte thematisieren. Der eine 
Punkt betrifft Folgendes: Wir blenden Phase IV nicht aus. Wir blenden auch nicht die 
Versorgungsrealität aus. Wir müssen aus der Versorgungsrealität, aus Phase IV oder 
Phase III – was immer Sie wollen –, die Studien für unsere Aussagen heranzuziehen, die 
einigermaßen fehlerarm sind. Das ist das Einzige, was wir tun. Ich sage das auch in die 
Richtung, die Herr Kaiser schon beschrieben hat. Man fragt sich schon, warum die Evidenz so 
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ist, wie sie jetzt ist, was die fehlerarmen Studien angeht. Es gibt dafür Gründe, glaube, ich. 
Die kennen Sie alle. Das ist die eine Richtung. 

Die andere Richtung ist folgende: Wenn es – das ist in anderen Berichten auch so gehandhabt 
worden – zu den Fragen, die offen sind, methodisch aussagefähige – das bedeutet zum 
Beispiel bezüglich relevanter Confounder adäquat adjustierte – Kohortenstudien gibt, werden 
wir sie uns anschauen. 

Die entscheidende Aussage ist dabei diejenige, die ich gerade formuliert habe. Die Erfahrung 
ist – ich kann zu diesem konkreten Bereich nichts sagen –, dass es leider eben nicht darum 
geht, dass wir RCTs nehmen und dagegen irgendetwas anderes setzten, sondern dass an 
dieses andere eben adäquate Qualitätsansprüche gestellt werden müssen, die in der Regel 
nicht erfüllt sind. Ich sage ausdrücklich zu keinem Projekt oder zu irgendeinem Beteiligten 
hier irgendetwas. 

Ich möchte noch einmal auf Folgendes hinweisen: Dass Sie die Studien im Einvernehmen mit 
Wissenschaft und Therapeuten gemacht haben, mag so sein. Auf der anderen Seite habe ich 
aber den Eindruck, dass viele Therapeuten, die sich hier gerade gemeldet haben, mit diesen 
Studien überhaupt nicht zufrieden sind, indem Sie nämlich wesentliche Fragen noch gar nicht 
beantworten können und deshalb immer wieder auf Register verweisen. Insofern können die 
Therapeuten, mit denen Sie Ihre Studien gemacht haben, nicht der Weisheit letzter Schluss 
gewesen sein – ganz abgesehen davon, dass wir dabei natürlich auch immer noch die 
Patienten im Sinn haben. 

Mein letzter Punkt: Ich denke, auch zur Frage der sogenannten Beherrschbarkeit von 
Nebenwirkungen könnten wir ein Symposium „IQWiG im Dialog“ machen. Dieser Begriff ist 
hier heute nicht gefallen. Man kann sich schon die Frage stellen, ob beherrschbare oder 
behandelbare Nebenwirkungen anders zu bewerten sind als Nebenwirkungen, die – nicht 
Behandelbares wird es eher selten geben – nicht beherrschbar sind. Das höre ich bei den 
Onkologen im Moment dauernd; deswegen liegt es mir auf der Seele, das einmal in einem 
adäquaten Workshop oder in einer Runde zu diskutieren. 

Ich schlage vor, dass wir den Punkt beenden und zum Tagesordnungspunkt 4.1 kommen. 

4.3.5 Tagesordnungspunkt 4.1: Adalimumab: Studie DE009 (ARMADA) – ANCOVA 
bei den Endpunkten schmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke 

Katharina Biester: Unter Tagesordnungspunkt 4 möchten wir Unklarheiten zu spezifischen 
Studien besprechen. In Tagesordnungspunkt 4.1 geht es unserem Adalimumab, und dabei um 
die Studie DE009 (ARMADA). 

Im Vorbericht wird auf S. 128 bei der Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf 
Endpunktebene zu den Endpunkten schmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke 
vermerkt, dass die geplante Auswertung mittels ANCOVA nicht durchgeführt wurde. Der 
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Hersteller Abbott hat in seiner Stellungnahme darauf hingewiesen, dass aus dem Kapitel 
5.1.2.1 des dem IQWiG vorliegenden Studienberichtes für die entsprechenden Endpunkte 
hervorgehe, dass eine ANCOVA durchgeführt wurde.  

Könnten Sie uns hierzu bitte ganz konkret die Seitenzahl des Studienberichts nennen, auf der 
die ANCOVA-Ergebnisse zu finden sind? 

Malte Wolff: Ich gebe Ihnen die Tabellennummern, wenn Ihnen das reicht. 

(Katharina Biester: Ja!) 

Das ist die Tabelle 9.2.29a sowie 9.2.30a. Ich kann Ihnen auch gerne noch die PDF-Seiten 
und Dokumentennamen geben, damit Sie wiederfinden, wo Sie die exakten Ergebnisse der … 

Katharina Biester: Das reicht uns so. Danke. 

Moderator Jürgen Windeler: Frage schnell und konkret beantwortet. – Frau Biester, der 
nächste Tagesordnungspunkt. 

4.3.6 Tagesordnungspunkt 4.2: Infliximab: Studie C0168T22 (ATTRACT) – 
statistischer Test beim Endpunkt  Morgensteifigkeit 

Katharina Biester: Bei diesem Tagesordnungspunkt geht es um Infliximab, um die Studie 
ATTRACT. Im Vorbericht wird auf S. 363 ein p-Wert zum Effekt der Morgensteifigkeit 
wiedergegeben, der sich nach Ansicht des IQWiG vermutlich auf einen nichtparametrischen 
Test, den sogenannten van-der-Waerden-Test, bezieht. In den Unterlagen des Studienberichts 
findet sich jedoch keine eindeutige Information, welcher Test gerechnet wurde. Die 
Stellungnahme der Firma MSD merkte an, dass sich der p-Wert auf die medianen 
Veränderungen in den Gruppen bezieht. Damit ist aber nicht klar, welcher Test angewendet 
wurde. Könnten Sie uns bitte sagen, welcher Test gerechnet wurde? 

Markus Peceny: Auf Seite 94 im Studienbericht unter 4.3.3 General Statistic Methods ist das 
beschrieben. Dort steht drin: Es war der van-der-Waerden-Test. Das bezog sich auf die 
Mediane. Ich glaube, die gesuchte Information ergibt sich daraus. Ansonsten bezog sich die 
Anmerkung im Wesentlichen auf die Darstellung der Medianwerte in dem Fall, die 
aussagekräftiger wäre, als die relativen Änderungen als Mittelwert zu beschreiben, weil der 
Parameter so streut. 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Schürmann. 

Christoph Schürmann: Unser Problem bezog sich darauf, dass wir bei verschiedenen 
Endpunkten tatsächlich gesehen hatten, dass nichtparametrische Tests angewendet wurden. 
Nur explizit bei dem hier genannten haben wir diese Information nicht. Ich habe den 
Studienbericht gerade nicht vorliegen, aber wenn Sie explizit bestätigen, dass genau bei 
diesem Endpunkt das explizit erwähnt und garantiert ist, ist unsere Frage damit beantwortet. 
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(Markus Peceny: Okay!) 

Moderator Jürgen Windeler: Ebenfalls eine kurze und klare Antwort. Gibt es noch weitere 
Fragen? 

(Katharina Biester: Nein!) 

– Gut. Dann würde ich Punkt 4 abschließen und zum Tagesordnungspunkt 5 „Verschiedenes“ 
kommen wollen. 

4.3.7 Tagesordnungspunkt 5: Verschiedenes 

Moderator Jürgen Windeler: Gibt es Wortmeldungen? – Herr Krüger. 

Klaus Krüger: Ich muss natürlich zu dem leidigen Thema „strukturelle Gelenkveränderung“ 
kommen, das wir schon bei der letzten Anhörung diskutiert hatten, wo jetzt im Bericht 
immerhin ein Anhang zu finden war, der die Nullprogression berechnet hat. Aber das ändert 
nichts an der Grundtatsache, dass Sie sich auf Parameter versteift haben wie Deformitäten, 
Kontrakturen und Versteifungen, die erstens heutzutage nicht mehr stattfinden – außer bei 
Ausnahmepatienten – und die sich zweitens überhaupt nur über einen sehr langen Zeitraum 
entwickeln können, der weit über übliche randomisiert-kontrollierte Studien hinausgeht und 
die – das halte ich für das Wichtigste – nicht messbar sind. Es gibt dafür keine validierten 
Parameter, um sie in Zahlen zu fassen.  

Auf der anderen Seite haben wir in allen Studien – zumindest in den allermeisten 
randomisiert-kontrollierten Studien – den auftauchenden Parameter der Röntgenprogression, 
der zum Teil in den Studien sogar ein primärer Endpunkt gewesen ist und von dem die 
Behörden, die große OMERACT-Vereinigung und alle sicher annehmen, dass er nicht etwa 
ein banaler Surrogatparameter ist, sondern sehr genau die sich entwickelnden Veränderungen 
widerspiegelt, die letztlich in signifikanten Funktionseinschränkungen münden. Das ist ein 
Parameter, den man einfach messen kann, der auch in den allermeisten Studien gemessen 
worden ist und dem Sie indirekt schon Rechnung getragen haben, indem Sie zumindest die 
Nullprogression – nur leider versteckt in einem Anhang – berechnet haben, die sich aber 
natürlich in der schon vielfach zitierten Tabelle nicht wiederfindet. Stattdessen haben wir dort 
aufgrund der herangezogenen Parameter überall Striche unter dem Punkt „strukturelle 
Veränderungen“. 

Moderator Jürgen Windeler: Frau Biester. 

Katharina Biester: Wir haben schon für den Berichtsplan Arbeiten eingereicht bekommen, 
die wir geprüft haben, aus denen nicht hervorging, dass es sich um ein validiertes Surrogat für 
den patientenrelevanten Endpunkt handelt. Wir haben jetzt für den Vorbericht auch weitere 
und neuere Arbeiten eingereicht bekommen, die wir auch daraufhin geprüft haben, aus denen 
das aber leider auch nicht hervorgeht. 
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Wir sehen das Problem, das Sie beschreiben. Deswegen sind wir dem so begegnet, dass wir 
die Ergebnisse im Anhang darstellen. „Versteckt“ würde ich das nicht nennen. Das ist einfach 
außerhalb der Nutzenbewertung. 

(Klaus Krüger: Ja!) 

Deswegen finden sich auch die Striche in der Tabelle, in der die Ergebnisse der 
Nutzenbewertung zu finden sind. Aber es bleibt für uns einfach das Problem, dass es sich um 
ein nicht validiertes Surrogat handelt und wir deswegen so damit umgehen mussten. 

Peter-Andreas Löschmann: Nur, damit wir uns richtig verstehen: Sie behaupten, dass die 
radiologische Nullprogression – ich rede jetzt nicht über Skalenveränderungen auf dem 
Sharp-Score und anderen – ein nichtvalidierter Endpunkt ist? Das heißt, das Gelenk verändert 
sich nicht. Das hat keine Bedeutung für den Patienten? 

Moderator Jürgen Windeler: Frau Biester. 

Katharina Biester: Das habe ich nicht behauptet. Ich habe gesagt, dass es wir keine Daten 
haben, dass es ein validiertes Surrogat für den zu ersetzenden patientenrelevanten Endpunkt 
„Gelenkzerstörung“ ist. 

Peter-Andreas Löschmann: Noch einmal: Wir reden über die Abwesenheit einer 
strukturellen Veränderung im Vergleich zur Anwesenheit einer strukturellen Veränderung. Es 
ändert sich also nichts. Was muss man denn da noch validieren? Wie geht das überhaupt? 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Kaiser.  

Thomas Kaiser: Sie haben einen Score, der über eine ganz große Bandbreite geht mit vielen 
Punkten. In diesem Score kann es an einer Stelle eine Verbesserung geben und eine 
Verschlechterung um jeweils einen Punkt. 

(Peter-Andreas Löschmann: Ja!) 

Damit haben Sie eine Nullprogression. Haben Sie damit also eine Progression der Erkrankung 
ausgeschlossen? 

(Peter-Andreas Löschmann: Eine strukturelle …) 

Zeigt also die Aussage der Nullprogression zwingend, dass es keinerlei Progression gibt? 

Peter-Andreas Löschmann: Sagen wir mal, der Patient hat bei Einschluss in die Studie eine 
Läsion. 

(Thomas Kaiser: Ja!) 
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Am Ende der Studie hat er an der gleichen Stelle immer noch eine Läsion. Es ist also nichts 
weiter passiert. Was soll das bedeuten? 

Thomas Kaiser: Das ist eine andere Frage. 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Sander. 

Oliver Sander: Sie können in Studien durchaus zum Beispiel mit einem Score von 50 
reingehen und Auffüllungen von Erosionen haben oder bei dem Scoring Gelenke besser 
scoren und gleichzeitig auf der anderen Seite Gelenke schlechter scoren, sodass Sie rein 
rechnerisch eine Nullprogression haben, gleichzeitig aber zum Beispiel an einem wichtigen 
Gelenk wie dem Zeigefinger eine für den Patienten funktionell bedeutsame Progression haben 
und an einem unwichtigeren Gelenk wie an einem Zehengelenk zum Beispiel ein Auffüllen 
von Erosionen, was niedriger gescort wird. Sie können also nicht ausschließen, wenn Sie nur 
den Nullwert nehmen, dass Sie nicht auch Verschlechterungen haben. 

Das andere ist: Es gibt auch Röntgenmessinstrumente für Luxation und Versteifung. Das ist 
der alte Steinbrocker-Score, der radiologisch das genommen hat, der aber schon vor vielen 
Jahren verlassen wurde, weil er eben die Veränderungssensitivität nicht hat, und der – hier 
angewandt – sicherlich keinen Unterschied zeigen würde, weil eben keiner der Patienten 
überhaupt eine Versteifung bekommt. Deshalb nehmen wir die deutlich 
veränderungssensitiveren Van-der-Heijde- und Sharp-Scores, die aber eben auch bei 
Nullprogression, was wir alle möchten, ein sehr gutes Surrogat, aber keine Garantie dafür 
sind, dass es nicht irgendwo schlechter wird. 

Moderator Jürgen Windeler: Sie haben die Frage gestellt, wie man das machen soll. Vorhin 
sind die sehr vollständigen, guten und auch lange Beobachtungen enthaltenden Register 
beschrieben worden, in denen eigentlich alle Daten, die man für solche Validierungen 
braucht, enthalten sein müssten oder könnten. Die Frage ist: Gibt es Auswertungen aus den 
Registern, die nun eine Validierung dieser Surrogatkriterien bzw. dieses konkreten 
Surrogatkriteriums erlauben? Das wäre eigentlich eine sehr naheliegende Aktion. Gibt es 
solche Auswertungen? 

(Zuruf: Das ist meines Erachtens ethisch gar nicht möglich!) 

Angela Zink: Validierung im Hinblick auf was? Validierung der radiologischen Progression 
daraufhin, dass es beim Patienten keine funktionellen Veränderungen gibt? Dazu gibt es 
natürlich Studien, dass die radiologische Progression und die daraus folgende funktionelle 
Veränderung für den Patienten, die Sie als primären Endpunkt hatten, sehr eng 
zusammenhängt. Dieser Surrogatendpunkt „Kontraktur und Versteifung“ – das kann auch ein 
Endpunkt sein; es muss kein Surrogat sein –, taucht gar nicht auf. Wir können ihn gar nicht 
messen. Deshalb haben Sie keine einzige Studie gefunden. Also muss man sich fragen: Wie 
wollen wir denn eigentlich Gelenkdestruktion messen? 
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Die Röntgenprogression bei der rheumatoiden Arthritis ist ein extrem gut validierter 
Parameter aus vielen Studien, die Register hingegen nicht: Die Register röntgen ihre Patienten 
nicht andauernd. Eine einheitliche vergleichbare Röntgenbefundung von mehr als 11 000 
Patienten ist ein Aufwand, der nicht zu treiben ist. 

Moderator Jürgen Windeler: Noch einmal mein Hinweis darauf, dass wir unter 
„Surrogatvalidierung“ nicht verstehen, dass es einen Zusammenhang im einzelnen Patienten 
zwischen einem Kriterium X und einem Kriterium Y gibt. „Surrogatvalidierung“ bedeutet, 
dass es bei den Therapieeffekten bezüglich des Surrogatkriteriums einen Bezug, eine 
Korrelation zu den Therapieeffekten auf die patientenrelevanten Endpunkte gibt. 

Wenn Sie sagen, dass es gut validiert ist, scheint unsere Einschätzung auch aus den 
Stellungnahmen dagegenzustehen, dass wir wenige Publikationen und Daten, die diese 
Surrogatvalidierung beschreiben – wohlgemerkt: diese Surrogatvalidierung –, gefunden 
haben. – Herr Richter. 

Bernd Richter: Gibt es aus den Registern Daten zu Art und Häufigkeit des Gelenkersatzes? 

Angela Zink: Ja, das wird erfasst. 

Moderator Jürgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen unter „Verschiedenes“? – 
Bitte schön. 

Karl Krobot: Ich möchte noch einmal auf die eingangs erwähnte Studie von De Filippis 
eingehen. Das ist eine sehr kleine monozentrische Studie mit 15 Patienten pro Arm. Diese 
Studie ging in das Fazit des Berichts ein. Wir sind der Meinung, dass diese Studie eben nicht 
fazitfähig ist, nämlich aufgrund einer außerordentlich geringen Publikationsqualität. Wir 
haben in unserer Stellungnahme Beispiele gegeben. Es ist etwa unklar, ob die Studie 
überhaupt randomisiert ist. Der Autor spricht selbst davon: „… was an observational study“. 

Weiterhin ist in der Studie gar nicht beschrieben, wie viele Patienten bis zum Studienende 
durchhielten. Waren es 5 Patienten? Waren es 10 Patienten? Waren es alle 15 Patienten pro 
Arm? 

Drittens ist aus der Publikation heraus unklar, wie viele Patienten zu den jeweiligen 
Messzeitpunkten überhaupt Angaben gemacht haben. 

Viertens ist es der Fall, dass in der Publikation kaum eine Zahl gibt, die nicht durch eine 
andere Zahl an anderer Stelle in dieser Publikation widerlegt würde. 

Diese Studie verletzt also aus unserer Sicht sämtliche Mindeststandards an 
Publikationsqualität. Deswegen sind wir der Meinung, dass man diese Studie sehr wohl im 
Bericht beschreiben sollte. Man sollte sie diskutieren. Das gilt auch für die Situation. Aber 
aus unserer Sicht ist sie nicht fazitfähig – vor allem vor dem Hintergrund der methodisch so 
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konsequenten Diskussion, die wir in den letzten 2 Stunden geführt haben. Diesem Niveau 
widerspricht diese Studie eklatant. Deswegen sind wir der Meinung, dass sie eben nicht im 
Fazit des Endberichts enthalten sein sollte. – Danke schön. 

Moderator Jürgen Windeler: Frau Biester. 

Katharina Biester: Danke für die Ausführungen. Sie hatten das auch in Ihrer Stellungnahme 
beschrieben. Wir prüfen das selbstverständlich.  

Karl Krobot: Danke schön. 

Moderator Jürgen Windeler: Jetzt kommen Sie dran. 

Dietrich Knoerzer: Verstehe ich Ihr Interesse an Head-to-Head- und Monostudien so, dass 
wir noch eine Studie, die uns kurzfristig von GLOBAL zur Verfügung gestellt wird, 
nachreichen dürfen oder nicht? Die Frage haben wir vorhin schon einmal gestellt. Vielleicht 
habe ich nur die Antwort nicht mitbekommen. 

Thomas Kaiser: Wir werden uns im Nachgang an Sie wenden und gegebenenfalls darüber 
reden, ob das und was geht. 

Moderator Jürgen Windeler: Herr Dintsios. 

Markos Dintsios: Ich nehme Bezug auf das, was Frau Biester zur Validität bzw. zum 
entsprechenden Surrogatendpunkt gesagt hat. Wir sprechen von der Nullprogression bzw. von 
den radiologischen Endpunkten. Im Bericht steht aber, dass es sich hier um einen Endpunkt 
handelt, dessen Validität derzeit unklar sei. Das IQWiG stellt in seinem spezifischen 
Anhang I die Ergebnisse zu diesem radiologischen Nullprogressionsendpunkt dar. Das heißt, 
er muss einen gewissen Stellenwert haben – zumindest einen informativen –, unabhängig 
davon, ob er in die Nutzenbewertung direkt einfließt. 

Dann stellt sich aber für mich die Frage – ich schließe an Frau Zink an –, ob man dann nicht 
auch die entsprechenden Ergebnisse aus Registerauswertungen, die gefahren werden, auch in 
einem spezifischen Anhang einbringen sollten, denn die haben definitiv auch einen 
informativen Stellenwert, den man nicht so ohne Weiteres unterschlagen sollte.  

Letzte Bemerkung: Vorhin, als es um die Differenz zwischen Patientenjahr und 
Expositionsdauer ging, hatte Herr Kaiser gesagt, man müsste nicht den Teufel mit dem 
Beelzebub austreiben. Ich stimme Ihnen zu: Beide Ansätze haben ihre Vor- und Nachteile. 
Vielleicht haben sie beide auch vor allem Nachteile – nicht, dass wir uns hier falsch 
verstehen. Trotzdem kann man sich auch überlegen, ob man nicht den zweiten Ansatz auch 
fährt und auch darstellt. Dann kann man es zumindest so diskutieren. Denn wenn man sich 
nur auf einen kapriziert und den anderen außen vor lässt, obwohl man akzeptiert, dass beide 
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ihre Nachteile haben, stellt sich die Frage: Wie ergibt sich denn die Präferenz für den einen 
und nicht für den anderen? Dann bitte, wenn möglich, beide darstellen. 

Moderator Jürgen Windeler: Ich möchte zu beiden Punkten eine kurze Rückmeldung 
geben. Das ist immer die Diskussion um den kleinen Finger und die ganze Hand. Ich glaube, 
dass es eine sinnvolle Entscheidung gewesen ist, die auch aufgrund der bisherigen 
Diskussionen – auch im Vorbericht – nachvollziehbar ist, dass wir die Ergebnisse dieser 
sogenannten Nullprogression in den Anhang schreiben. Wir werden in Zukunft an diesen 
Stellen extrem zurückhaltend sein – das sage ich ausdrücklich als Leiter dieses Instituts –, 
wenn mit einem solchen Fingerzeig versucht wird, den Arm gleich mit einzusammeln. 

Der zweite Punkt: Man kann alles Mögliche in dem Bericht darstellen, auch Alternativen in 
Auswertungen. Trotzdem – Sie wissen das genau, Herr Dintsios – sind wir natürlich in der 
Situation, dass wir irgendwann dem G-BA eine konkrete Bewertung abgeben müssen, die sich 
auf irgendein konkretes festgelegtes Vorgehen bezieht, bei der wir nicht sagen: Wenn man 
das macht, machen wir das so, und wenn man das anschaut, könnte auch etwas anderes 
herauskommen. 

Wir sind in der Situation – das ist manchmal sehr schwierig und manchmal außerordentlich 
faszinierend –, dass wir uns festlegen müssen. So wird es auch hier so sein, dass wir uns bei 
verschiedenen Dingen und verschiedenen Alternativen auf ein bestimmtes Vorgehen festlegen 
und versuchen, das so gut wie möglich zu begründen. – Bitte schön. 

Stefan Simianer: Ich wollte ergänzend einen kleinen Kommentar zur radiologischen 
Progression abgeben. Wir haben uns bemüht, alle vorhandene Evidenz dem IQWiG zur 
Verfügung zu stellen. Das ist geschehen.  

Ich wollte nur sagen: Ich glaube, das Problem, dass diese Surrogatvalidierung nicht 
akzeptabel ist, liegt weniger an der radiologischen Progression, sondern an den primär 
gewählten Endpunkten Deformität und Kontraktur, die sich bekanntermaßen eben nicht 
operationalisieren lassen. Ich wollte das einfach nur gesagt haben. Zumindest bei vielen 
Menschen, die ich kenne, ist die radiologische Progression tatsächlich als das beste Surrogat 
für diese gewählten Endpunkte vorgeschlagen worden. Mehr können wir an der Stelle nicht 
tun.  

Moderator Jürgen Windeler: Okay. – Gibt es weitere Wortmeldungen? – Das scheint mir 
auch nach kurzem Innehalten und nochmaligem Nachdenken und Reflektieren nicht der Fall 
zu sein. Wir haben die Punkte geklärt, die wir geklärt haben wollten. 

Dann kann ich in dieser Sach- und Diskussionslage die Erörterung beschließen. Ich bedanke 
mich sehr, dass Sie so zahlreich gekommen sind, dass Sie sich auch so zahlreich beteiligt 
haben. Herzlichen Dank und gute Heimreise. 

(Beifall von den Anzuhörenden) 
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Stellungnahme der Abbott GmbH & Co. KG zum vorläufigen Bericht 

„Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in der Zweitlinientherapie 

der rheumatoiden Arthritis“ (Auftrag A10-01, Version 1.0 vom 

19.06.2012) 

 

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens zum vorläufigen Berichtsplan A10-01 

vom 19. Juni 2012 reichen wir im Namen der Abbott GmbH & Co. KG (nachfolgend Abbott 

Deutschland genannt) folgende Kommentierungen ein. 

 

Allgemeine Vorbemerkung 

Der vorliegende Vorbericht ist umfangreich und detailliert und wir stimmen mit der 

grundsätzlichen Aussage überein, dass für Biologika im Allgemeinen und Adalimumab im 

Besonderen der Nutzen in der Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis belegt wurde. 

Dies entspricht den Erfahrungen aus der klinischen Forschung sowie der täglichen 

Anwendungspraxis seit über 10 Jahren. Wir erkennen ausdrücklich die umfangreiche 

Aufarbeitung der vorliegenden Evidenz für neun Biologika und den damit verbundenen 

Aufwand an. 

 

Trotz der grundsätzlichen Zustimmung  führen wir im Folgenden  einige Kommentierungen 

und Vorschläge für inhaltliche Aspekte auf, für die wir sowohl aus methodischer Sicht als 

auch vor dem Hintergrund der verwendeten Endpunkte, der Patienten- und Studienselektion 

sowie deren Bewertung weitere Erläuterungen bzw. Änderungen für sinnvoll und notwendig 

erachten.  

 

Aus diesem Grund nehmen wir im Namen von Abbott Deutschland nachfolgend Stellung wie 

folgt: 
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Zitat  

„ Für die auch zur Monotherapie zugelassenen bDMARDs Adalimumab, Certolizumab pegol, 

Etanercept und Tocilizumab wurden keine für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten 

Studien identifiziert, in denen diese Wirkstoffe in Monotherapie angewendet wurden.“ (S. 

xlvii) sowie vergleichbare Literaturstellen im Verlauf. 

 

Kommentar 

Gemäß der Zulassung sind alle in diesem Bericht bewerteten Biologika in der rheumatoiden 

Arthritis primär in Kombination mit Methotrexat zu verabreichen. Adalimumab kann 

nachrangig im Falle von Unverträglichkeit gegenüber Methotrexat oder wenn die weitere 

Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll erscheint, als Monotherapie eingesetzt werden. 

Zwei Studien zu Adalimumab als Monotherapie in der Zweitlinientherapie (die Studien M02-

575 und DE011) wurden bei der Bewertung durch das IQWiG ausgeschlossen, weil es aus 

den Studienauswertungen nicht ersichtlich sei, dass die eingeschlossenen Patienten das 

Kriterium der MTX-Unverträglichkeit erfüllen oder bei ihnen MTX kontraindiziert ist. Bei 

beiden Studien handelt es sich um placebokontrollierte Zulassungsstudien bei multiplen 

Therapieversagern. Es konnte jeweils eine patientenrelevante Überlegenheit von Adalimumab 

gegenüber Placebo nachgewiesen werden (vgl. Miyasaka et al. 2008 sowie van de Putte et al. 

2004).  

Zum Zeitpunkt der Studienplanung und -durchführung war nicht absehbar, wie der exakte 

Zulassungstext in der Monotherapie lauten würde. Aufgrund der weiteren umfangreichen 

Evidenz zur Kombinationstherapie ergab sich weiterhin, dass bei einer Kombination mit 

Methotrexat synergetische Effekte zum Tragen kommen, die eine Kombinationstherapie als 

primäre Therapiestrategie vorteilhafter erscheinen ließ. Daher erfolgte die Zulassung der 

Monotherapie als nachrangige aber gleichwohl wirksame Therapieoption für Patienten, bei 

denen im weiteren Therapieverlauf eine weitere Gabe von Methotrexat nicht sinnvoll 

erscheint.  

Die Wirksamkeit durch den formal begründeten Ausschluss der Monotherapiestudien in Frage 

zu stellen, könnte insbesondere jene Patienten verunsichern, bei denen das synthetische 

Standardbasistherapeutikum MTX bei einem Wechsel des Therapieregimes oder im Verlauf 

einer Kombinationstherapie mit einem Biologikum medizinisch nicht mehr in Frage kommt 

und die ein nachgewiesenermaßen hochwirksames Medikament wie Adalimumab in 

Monotherapie erhalten.  
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Zitat 

„Es konnten keine Zielgrößen der eingeschlossenen Studien zu diesem patientenrelevanten 

Endpunkt zugeordnet werden“ [Anmerkung: zur Bewertung der strukturellen 

Gelenkveränderungen] (S. 17) 

 

Kommentar 

Der vorliegende vorläufige Bericht benennt als patientenrelevanten Endpunkt „strukturelle 

Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen)“. Bereits bei der 

Erstellung des Berichtsplanes gab es eine Vielzahl an Stellungnahmen, die eine Präzisierung 

der zu verwendenden Operationalisierung der strukturellen Gelenkveränderungen 

vorschlugen.  

Es besteht zwar kein Zweifel, dass diese Endpunkte für die Patienten von hoher Relevanz 

sind. Es sind allerdings keine Scores bekannt, die systematisch Deformitäten, Versteifungen 

oder Kontrakturen messen würden. Daher wiesen wir wie diverse weitere  Stellungnehmer 

darauf hin, radiologische Veränderungen, konkret die radiologische Progression oder das 

fehlende Fortschreiten der Gelenkzerstörung als patientenrelevanten Endpunkt für die 

Erfassung der strukturellen Veränderungen einzuschließen.  

Leider ist das IQWiG der Argumentation nicht gefolgt mit der Begründung, die radiologische 

Progression sei ein nicht adäquat validierter Surrogatparameter (siehe IQWiG 2011a). Diese 

Betrachtung vernachlässigt jedoch, dass gerade radiologische Veränderungen am geeignetsten 

die langfristigen Folgen der Erkrankung einschließlich der strukturellen Veränderungen 

abbilden, welche zu erheblichen irreversiblen funktionalen Einschränkungen, 

Arbeitsunfähigkeit, Gelenkresektionen und –ersatz und im äußersten Fall auch zur Invalidität 

führen. Die beschriebenen patientenrelevanten Folgen der Gelenkzerstörung treten selbst bei 

ungehemmtem, natürlichem Fortschreiten der Erkrankung erfahrungsgemäß erst nach etwa 10 

Jahren auf. Das Röntgenbild bietet dagegen eine offensichtliche, sinnvolle und etablierte 

Möglichkeit, Schädigungen der Gelenke früh darzustellen.  

Zudem existiert hier eine Lücke in der Methodik des IQWiG, da radiologische Veränderungen 

wie nach der IQWiG-Methodik erforderlich im Rahmen von randomisierten kontrollierten 

Studien nicht validiert werden können. Eine randomisierte klinische Studie mit einer Dauer 

von 10 Jahren – einem Zeitraum, in welchem sich die beschriebenen schwerwiegenden 

Folgen der Gelenkzerstörung üblicherweise manifestieren, wäre nicht zuletzt aus ethischen 

Gründen nicht durchführbar.  
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In diesem Zusammenhang weisen wir darauf hin, dass radiologische Veränderungen  

 von der EMA im Falle von Adalimumab als patientenrelevantes Surrogat für den 

Endpunkt strukturelle Schädigungen akzeptiert wurden. Dies führte auch zur 

entsprechenden Aufnahme in die deutsche Fachinformation von Adalimumab: 

„Humira reduziert in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der 

radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschädigungen und verbessert die 

körperliche Funktionsfähigkeit“ (Fachinformation Humira®, Abbott Laboratories 

Ltd 2012) 

 in Deutschland und weltweit von HTA-Institutionen standardmäßig als relevanter 

Endpunkt bewertet werden, wie zum Beispiel von dem Deutschen Institut für 

Medizinische Dokumentation und Information (vgl. Kulp et al. 2005), der 

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (vgl. CADTH 2010), dem 

britischen National Institute for Health and Clinical Excellence (vgl. NICE 2007), 

der Haute Autorité de Santé aus Frankreich (vgl. HAS 2007) sowie allen 

vollendeten oder geplanten Cochrane Reviews (vgl. Blumenauer et al. 2002, 

Blumenauer et al. 2003, Navarro-Sarabia et al. 2005, Lopez-Olivo et al. 2008, 

Maxwell / Singh 2009, Mertens / Singh 2009, Singh et al. 2009, Singh et al. 2010). 

 in Therapieleitlinien (vgl. Smolen et al. 2010) und Empfehlungen (vgl. 

Wollenhaupt et al. 2009) neben der Remission als zweites bedeutsames 

Therapieziel genannt wird. 

 von dem Vertreter der maßgeblichen Fachgesellschaft, der Deutschen Gesellschaft 

für Rheumatologie, als bedeutsamer Endpunkt im Rahmen des 

Anhörungsverfahrens zum Vorbericht genannt wurde, 

 als derart „harter Endpunkt“ angesehen werden, dass wichtige vom IQWiG 

akzeptierte Endpunkte anhand von radiologischen Veränderungen validiert wurden 

(vgl. Felson et al. 2011). 

 

Die „radiologisch nachweisbare strukturelle Gelenkschädigung“, gemessen anhand der 

radiologischen Progression oder der in Anhang I dargestellten Nullprogression ist daher als 

valides und etabliertes Surrogat für den vom IQWiG benannten Endpunkt „strukturelle 

Gelenkveränderungen“ anzusehen.  
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Änderungsantrag 

Die radiologische Progression oder die radiologische Nullprogression ist als 

patientenrelevanter Surrogatparameter für die strukturellen Gelenkveränderungen 

anzuerkennen. Die radiologische Progression ist infolge dessen in die vorliegende 

Nutzenbewertung und deren Schlussfolgerung einzubeziehen. 

 

 

Zitat  

„Sensitivitätsanalysen“  (S. 20ff.) 

 

Kommentar  

Grundsätzlich befürworten wir die Durchführung von Sensitivitätsanalysen, um die 

Robustheit von Ergebnissen zu sichern. Insbesondere vor dem Hintergrund der Bedeutung für 

die im Bericht getroffenen Aussagen wäre jedoch eine Methodendiskussion hinsichtlich der 

Sensitivitätsanalysen vor der Fertigstellung erforderlich gewesen. 

Im Rahmen der Neufassung des maßgeblichen Methodenpapiers 4.0 (vgl. IQWiG 2011b), 

welches zeitgleich zur Erstellung des vorliegenden Berichtes überarbeitet wurde, hätte eine 

entsprechende Methodendiskussion stattfinden können. Zudem zeigte sich bereits zu Beginn 

des Verfahrens im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum vorläufigen Berichtsplan, dass 

eine Vielzahl der Studien aufgrund des Studiendesigns z.B. Early Escape vorsahen. Bereits 

hier hätte das IQWiG die anzuwendenden Methodiken vorstellen können. Beide 

Gelegenheiten hätten einen guten Rahmen geboten, sowohl die Voraussetzungen als auch die 

Methodik zur Durchführung von Sensitivitätsanalysen adäquat zu diskutieren, anstatt sie 

erstmals im Rahmen einer vorläufigen Nutzenbewertung zu thematisieren und anzuwenden.  

 

Änderungsantrag 

Grundsätzlich regen wir eine ausführliche Methodendiskussion zu den Voraussetzungen und 

Methoden der Sensitivitätsanalysen an.  

 

 

Zitat  

 „Remission“ (S. 125) 
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Kommentar 

Bezüglich der Zielgröße Remission stellt der Bericht für Adalimumab keinen Nutzenbeleg 

dar, da anhand der zur Verfügung gestellten Studienberichte der Endpunkt Remission nicht 

ersichtlich sei. Dies lässt sich damit begründen, dass die üblicherweise für die Remission 

herangezogenen Remissionskriterien zum Zeitpunkt der Durchführung der Studien noch kein 

Endpunkt war, der standardmäßig in den Studienberichten ausgewiesen wurde. Remission hat 

sich erst später  - und nicht zuletzt ermöglicht durch die Verbesserung der Therapiestandards -

als Endpunkt in Studien und in der klinischen Praxis etabliert. 

Abbott hat anhand etablierter Remissionskriterien die individuellen Patientendaten 

ausgewertet und hat diese Auswertung dem IQWiG im Januar 2012 zur Verfügung gestellt. 

Eine entsprechende metanalytische Zusammenfassung der DAS28(CRP)-Remission basierend 

auf den Studien DE009, DE019, M02-556 sowie der im Vorbericht eingeschlossenen 

Subgruppe der Studie DE031 bei Patienten, die zusätzlich Methotrexat erhielten, ergab 

folgende Ergebnisse:  

 

Abbildung 1: Meta-Analyse für den Endpunkt Remission (DAS28(CRP)-Remission) 

 
Anmerkungen: 

a) DAS28(CRP)-Remission ist definiert als DAS28(CRP)<2,6. 

b) Nonresponder Imputation bis zum Zeitpunkt des jeweiligen Studienendes (Woche 24 bei DE009, 

DE031, M02-556 und zur Woche 52 bei DE019) 

c) Werte der Odds Ratio größer 1 bedeuten einen Vorteil für Adalimumab + MTX 

d) Berechnet mit Review Manager (Revman)  Version 5.1. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, 

The Cochrane Collaboration, 2011 

 

Diese Daten zeigen eindrücklich die patientenrelevante Überlegenheit der Adalimumab 

Kombinationstherapie. 

 

 

 

Study or Subgroup
DE009
DE019
DE031 Subgruppe mit MTX
M02-556

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.11; Chi² = 4.54, df = 3 (P = 0.21); I² = 34%
Test for overall effect: Z = 6.00 (P < 0.00001)

Events
26
47
35
20

128

Total
67

207
178

65

517

Events
3

11
14
3

31

Total
62

200
199

63

524

Weight
15.1%
34.2%
35.9%
14.8%

100.0%

M-H, Random, 95% CI
12.47 [3.54, 43.96]

5.05 [2.53, 10.06]
3.23 [1.68, 6.24]

8.89 [2.49, 31.76]

5.36 [3.10, 9.28]

Adalimumab + MTX MTX Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.02 0.1 1 10 50
MTX Adalimumab+MTX
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Änderungsantrag 

Leider konnte das IQWiG diese Ergebnisse aus zeitlichen Gründen nicht mehr im Vorbericht 

berücksichtigten. Die eingereichten Remissionsdaten sind daher für den Endbericht 

entsprechend aufzunehmen und der Nutzennachweis bezüglich des Endpunktes Remission ist 

für Adalimumab als belegt anzuerkennen. 

 

 

Zitat 

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene:  

Für die Studie DE009 sei die geplante ANCOVA nicht durchgeführt worden (S. 128ff.) 

 

Kommentar 

Aus dem entsprechenden Kapitel 5.1.2.1 des dem IQWiG vorliegenden Studienberichtes geht 

hervor, dass für die entsprechenden Endpunkte eine ANCOVA durchgeführt wurde. 

 

Änderungsantrag 

Für die Validitätsbewertung der jeweils betroffenen Endpunkte beantragen wir für die Studie 

DE009 in der Kategorie „Ergebnisgesteuerte Berichterstattung unwahrscheinlich“, die 

Bewertung von „unklar“ auf  „ja“ zu setzen. 

 

 

Zitat 

”es fehlt die explizite Information, dass die Endpunkterheber verblindet waren, dies legen 

jedoch die allgemeinen Aussagen zur Verblindung nahe“ (Tabelle 88, Fußnote d, S. 128). 

  

Kommentar 

Die behandelnden und auch beurteilenden Ärzte waren verblindet. Dies geht aus dem 

entsprechenden Kapitel 9.4.6 des dem IQWiG vorliegenden Studienberichtes der Studie M02-

556 hervor.  

 

Änderungsantrag 

Wir beantragen, das Verzerrungspotenzial auf der Endpunktebene der Studie M02-556 

bezogen auf die Kategorie der „Verblindung der Endpunkterheber“ von „unklar“ auf 

„niedrig“ einzustufen. Dies betrifft die Einschätzung des Verzerrungspotenzials zu den 
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folgenden Endpunkten: schmerzhafte/geschwollene Gelenke, geschwollene Gelenke sowie 

der unerwünschten Arzneimittelwirkungen. 

 

 

Zitat 

„Soziales Funktionsniveau (Teilnahme am beruflichen und sozialen Leben)“ (S. 155) 

 

Kommentar 

Im Rahmen des Berichtes wird darauf verwiesen, dass für Adalimumab keine Daten bezüglich 

der Auswirkung auf die Arbeitsfähigkeit vorliegen. Dies ist jedoch zum einen die Folge der 

Einschränkung der Studien auf randomisierte kontrollierte Studien, zum anderen der 

Beschränkung auf die Zweitlinienpopulation geschuldet.  

 

So reduziert Adalimumab in Kombination mit MTX in zwei randomisierten kontrollierten 

Studien über 1 bzw. 2 Jahre im Vergleich zu MTX die Anzahl der Krankheitstage, verbesserte 

den Arbeitsstatus und wirkte sich zudem positiv auf die Produktivität am Arbeitsplatz aus 

(vgl. van Vollenhoven et al. 2010 und Bejarano et al. 2008):  

 In der PROWD Studie wurde z.B. das Risiko für Arbeitsunfähigkeit bei früher 

rheumatoider Arthritis anhand des Work Instability Score (WIS) bestimmt. Dabei 

handelt es sich um einen Fragebogen der das Ausmaß des Ungleichgewichtes 

zwischen den funktionellen Fähigkeiten des Patienten und den Anforderungen des 

Berufes misst. Bei einem WIS-Score kleiner 10 ist das Risiko für Arbeitsunfähigkeit 

als niedrig, bei einem Score von 10-17 als mittel und bei einem Score größer 17 als 

hoch anzusehen. Zu Studienbeginn lag der durchschnittliche WIS-Score für die 

Patienten unter MTX-Monotherapie bei 14,8 Punkten, für die Patienten unter 

Adalimumab+MTX bei 15,7 Punkten. Durch die Kombinationstherapie 

Adalimumab+MTX konnte im Vergleich zur MTX-Monotherapie das Risiko für 

Arbeitsunfähigkeit signifikant gesenkt werden (Abnahme des WIS-Scores um 8,1 

Punkte für Adalimumab+MTX vs. 5,4 Punkte für MTX-Monotherapie (vgl. Bejarano 

et al. 2008).  

 In einer weiteren verblindeten randomisierten kontrollierten Studie bei MTX-naiven 

Patienten mit früher rheumatoider Arthritis wurde der Einfluss der 

Adalimumab+MTX Kombinationstherapie auf die Anzahl der Fehltage über einen 

Zeitraum von 2 Jahren mit der MTX-Monotherapie verglichen. Dabei wurde zwischen 
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angestellt beschäftigten Patienten und im Haushalt tätigen Patienten unterschieden. 

Für die im Haushalt tätigen Patienten waren Fehltage solche Tage, an denen sie sich 

nicht in der Lage sahen ihren Aufgaben nachzugehen. Die Auswertung ergab, dass 

Patienten unter Adalimumab+MTX Kombinationstherapie signifikant weniger, 

nämlich nur halb so viele, Fehltage aufwiesen wie die Patienten unter MTX-

Monotherapie (17,4 vs. 36,9 Fehltage für angestellte Patienten und 7,9 vs. 18,6 

Fehltage für die im Haushalt tätigen Patienten (vgl. van Vollenhoven et al. 2010).  

 

Dass sich diese Ergebnisse qualitativ auch auf andere Studienpopulationen übertragen lassen, 

bestätigen die vergleichbaren Ergebnisse aus offenen Erweiterungsstudien (vgl. Mittendorf et 

al. 2008, Halpern et al. 2009) bzw. anderen prospektiven Studien (vgl. Zhang et al. 2008, 

Krüger et al. 2011). Die letztgenannten Studien wurden in Patientenkollektiven durchgeführt, 

die bereits auf DMARDs versagt hatten. Insofern greift die Aussage, es läge keine Evidenz 

für eine positive Wirkung von Adalimumab auf die Arbeitsfähigkeit vor, zu kurz und stellt 

nicht die umfangreiche Evidenzlage dar. 

 

Änderungsantrag 

Im Falle von Adalimumab liegen für die Endpunke der sozialen Funktionsfähigkeit mehrere 

Studien der Evidenzklasse 1 in bzgl. der Erkrankungsdauer und Vorbehandlung 

unterschiedlichen Populationen vor sowie mehrere Studien der Evidenzklasse 2 bei 

Patientenpopulationen nach DMARD Vorbehandlung. Daher ist die Wirksamkeit von 

Adalimumab auch bezogen auf den Endpunkt der sozialen Funktionsfähigkeit insbesondere 

der Arbeitsfähigkeit als belegt anzusehen und das Fazit entsprechend zu ändern.  

 

 

Zitat 

„Infektionen“ (S. 174ff. ) 

 

Kommentar 

Als Operationalisierung der Zielgröße „Unerwünschte Arzneimittelwirkungen“ benennt der 

vorläufige Bericht unter anderem die Gesamtrate an Infektionen.  

 

Ohne Zweifel spielen bei der Schadensabwägung von Biologika im Allgemeinen und TNF-α-

Inhibitoren im Besonderen Infektionsrisiken eine spezifische Rolle. Aktuelle Auswertungen 
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der Cochrane-Gruppe, die auf einer umfangreicheren Datengrundlage basieren als der 

vorliegende Vorbericht, belegen, dass bei Infektionen keine relevanten Unterschiede zwischen 

Adalimumab und anderen TNF-α-Inhibitoren wie z.B. Etanercept zu erwarten sind (vgl. Singh 

et al. 2011). Weitere Bewertungen basierend auf Registerauswertungen bestätigen diese  

Einschätzung (vgl. Zink et al. 2009, Greenberg et al. 2010, Galloway et al. 2012).  

 

Diverse Risikofaktoren wie etwa eine längere Krankheitsdauer, Alter > 60 Jahre und 

chronische Lungen- und Nierenerkrankungen sind mit erhöhten Infektionsraten assoziiert 

(vgl. Strangfeld et al. 2011).  Das Risiko erhöht sich insbesondere bei der gleichzeitigen 

Einnahme von Glukokortikoiden oberhalb der Cushingschwelle (vgl. Strangfeld et al. 2011). 

Hohe Dosen Glukokortikoide werden üblicherweise initial, also zur Zeit der 

Therapieeskalation, eingesetzt. Entsprechend reduziert sich das Risiko von infektiösen 

Erkrankungen unter der Therapie mit TNF-α-Inhibitoren im Verlauf der Therapie (vgl. 

Strangfeld et al. 2011), was insbesondere vor dem Hintergrund der Studiendauer der 

eingeschlossenen Studien zu einer Verzerrung zuungunsten der Biologika führen kann. Vor 

Beginn der Therapie sehen daher die Leitlinien und Empfehlungen eine umfassende 

anamnestische Abklärung bzgl. vorliegender oder latenter Infektionen vor (vgl. DGRh 2010, 

Schneider et al. 2011). Darüber hinaus überwachen die behandelnden Ärzte insbesondere zu 

Beginn einer Therapie neu eingestellte Patienten sehr eng bzgl. früher Hinweise auf   

Infektionen. 

 

Zusammenfassend handelt es sich bei dem erhöhten Infektionsrisiko um eine bekannte 

unerwünschte Arzneimittelwirkung, welche die behandelnden Ärzte gemäß der 

Fachinformation regelmäßig überwachen, entsprechend adäquat reagieren können und die als 

gut therapierbar einzuschätzen ist. 

 

 

Zitat 

„Insbesondere zu Therapien für Patienten mit chronischen Erkrankungen wären allerdings 

Studien mit einer deutlich längeren Behandlungsdauer von Bedeutung und erforderlich, um 

auch Erkenntnisse über langfristige Therapieerfolge gewinnen zu können“ (S. 541) 

 

 

 

 - A 12 -



 11

Kommentar  

Die vom IQWiG vorgebrachte Kritik der fehlenden Langzeitstudien stellt eine Folge der 

Einschlusskriterien des Instituts dar und der expliziten Beschränkung auf randomisierte 

kontrollierte Studien bzw. der alleinigen Berücksichtigung der kontrollierten Phase. Für 

offene Extensionsstudien der vom IQWiG eingeschlossenen Studien DE019 und DE009 zu 

Adalimumab liegen beispielsweise bereits publizierte 5-Jahresdaten  (DE019 vgl. Keystone et 

al. 2011) und 4-Jahresdaten (DE009 vgl. Weinblatt et al. 2006) vor. Die Vorstellung der 

finalen 10-Jahresauswertung der DE019 erfolgte auf dem diesjährigen Kongress der 

Europäischen Rheumatologischen Fachgesellschaft EULAR in Berlin (vgl. Keystone et al. 

2012).  Auch die europäische Zulassungsbehörde bestätigte die andauernde Wirksamkeit von 

Adalimumab über fünf Jahre durch eine entsprechende Aufnahme in die Fachinformation 

(vgl. Abbott Laboratories Ltd 2012).  

Darüber hinaus liegen Auswertungen diverser Register vor, die sowohl die Wirksamkeit als 

auch die Verträglichkeit von Adalimumab auch über lange Zeiträume belegen (siehe z.B. 

Kievit et al. 2008, Du Pan et al. 2009, Hetland et al. 2010). Insofern spiegelt die 

Schlussfolgerung der fehlenden Langzeitevidenz die restriktiven Einschlusskriterien und nicht 

die weltweit über mehr als eine Dekade gesammelte Evidenz wider. 

 

 

Zitat 

„Potenzielle Effektmodifikatoren“ (S. 547) 

 

Kommentar 

Der vorliegende vorläufige IQWiG Bericht benennt für viele Wirkstoffe, dass für Patienten, 

die mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt sind, keine weitergehende Evidenz vorliegt.  Dies ist 

jedoch im Wesentlichen eine Folge der Einschränkung auf randomisiert kontrollierte Studien 

zu Beginn des Verfahrens. Die Selektion führt dazu, dass Daten aus umfangreichen Quellen 

ausgeschlossen werden. 

 

Auch wenn eine Vorbehandlung mit alternativen TNF-α-Inhibitoren einen möglichen 

Effektmodifikator darstellt, so existieren eine Vielzahl von 

 Registerauswertungen (z.B. Wick et al. 2005, Gomez-Reino et al. 2006,  Hjardem 

et al. 2007, Hyrich et al. 2008, Karlsson et al. 2008, Virkki et al. 2011),  
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 prospektiven Beobachtungsstudien (Bennett et al. 2005, Nikas et al. 2006,  

Bombardieri et al. 2007, van der Bijl et al. 2008, Navarro-Sarabia et al. 2009, 

Kleinert et al. 2011) und  

 systematischen Meta-Analysen (vgl. Lloyd et al. 2010, Remy et al. 2011),  

 

welche die Wirksamkeit von TNF-α-Inhibitoren im Allgemeinen und Adalimumab im 

Besonderen nach vorhergehender Therapie mit einem anderen TNF-α-Inhibitor bestätigen. 

Der Wechsel nach dem Versagen oder ungenügenden Ansprechen eines TNF-α-Inhibitors auf 

einen alternativen TNF-α-Inhibitor hat sich somit seit Jahren bewährt und gehört zur 

therapeutischen Praxis. Daher empfehlen die Leitlinien der European League Against 

Rheumatism (EULAR) den Einsatz eines weiteren TNF-α-Inhibitors auch nach Versagen 

einer vorhergehenden Therapie mit einem TNF-α-Inhibitor (Smolen et al. 2010).  

Auch bei diesen Patienten handelt es sich wie bei der Monotherapie um eine besonders 

vulnerable Patientengruppe, deren Anzahl an therapeutischen Alternativen eingeschränkt ist. 

Diesen Patienten sollte eine solcherart etablierte und wirksame Therapiealternative nicht 

vorenthalten werden. 

 

Änderungsantrag 

Im Falle von TNF-Versagerpopulationen insbesondere bei dem seit langem zugelassenen 

Wirkstoff Adalimumab gibt es eine Vielzahl von Studien der Evidenzklasse 2, welche die 

Wirksamkeit und Sicherheit auch nach einer Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

nachweisen und somit eine grundsätzliche Übertragbarkeit der Ergebnisse erlauben.  

 

 

Redaktionelle Hinweise oder geringfügige Änderungsvorschläge: 

 

 Bitte überprüfen Sie erneut die Übereinstimmung zwischen Zusammenfassung und 

dem wirkstoffspezifischen Ergebnisteil, da hier unterschiedliche Bewertungen z.B. 

Belegstärken genannt werden (z.B. S. lxxxiv und S. 251) 

 

 Bitte korrigieren Sie die Schreibweise des Firmennamens Abbott GmbH & Co. KG 

(z.B. S. 13ff.) 
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 Bei einigen Wirkstoffen, z.B. Etanercept, wurde für stetige Endpunkte die relative 

Veränderung dargestellt anstatt der üblichen Mittelwertdifferenz. Sofern dies gegeben 

der Datenlage möglich ist, schlagen wir eine vergleichbare Darstellung der Ergebnisse 

mit der Mittelwertdifferenz für alle Wirkstoffe vor. 

 

 „Modified Sharp Score“ (Anhang I, S. 861): 

Für die Studie DE019 wurde der van der Heijde Modified Sharp Score verwendet. Der 

Score ist im Studienbericht nicht namentlich genannt, aber entsprechend den 

Vorgaben der van der Heijde Modifikation beschrieben worden. Eine explizite 

Nennung als Modifizierung nach van der Heijde findet sich z.B. bei Jamal et al. 

(2009). 
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Stellungnahme des Berufsverbandes Deutscher Rheumatologen (BDRh) zum Vorbericht 

A10-01 des IQWiG „Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis“ 

 
Ad 1. Das IQWiG nimmt eine Nutzenbewertung einer ganzen, vor 10 Jahren noch neuartigen, 
Generation von Medikamenten vor. Insgesamt handelt es sich um eine Bewertung von 9 
Substanzen, allgemein Biologika genannt. Analysiert wurde der Zusatznutzen der 
Medikamentengabe bei Zweitlinientherapie, hier nach Vorbehandlung mit Methotrexat. 
Der BDRh will in seiner Stellungnahme nicht auf die einzelnen Biologika-Bewertungen eingehen. 
Dazu liegen inzwischen Stellungnahmen der Herstellerfirmen selber vor.  
Der BDRh sieht in dem Vorbericht des IQWiG keine wirklichkeitsnahe Abbildung des Biologika-
Einsatzes in der Rheumatologie. Tabelle 12 des Vorberichtes legt sogar eine Wertung bzw. einen 
Vergleich der Substanzen untereinander aufgrund von patientenseitiger Outcome-Parameter 
ausgewählter Studien nahe. Nachfolgend werden einige Punkte aufgeführt, die den abweichenden 
Standpunkt des BDRh hierzu verdeutlichen sollen. 
Die Auswertung der Studienlage zu Anakinra (Kineret) hätte man sich ganz sparen können und 
dient im Kontext eher der Kritik der IQWiG-Herangehensweise. Der Interleukin 1 
Rezeptorantagonist Anakinra fristet seit Jahren ein Nischendasein, da andere Biologika wirksamer 
und nebenwirkungsärmer sind. Die Umsatzzahlen der beiden marktführenden TNF-Blocker 
(Adalimumab und Etanercept) liegen jeweils 100 mal höher als die von Anakinra (2011 Daten aus 
IMS DKM). Hier haben die Kunden, sowohl die Patienten als auch die verschreibenden Ärzte, schon 
lange über ein Produkt entschieden. Dabei handelt es sich nicht um ein deutsches Phänomen 
sondern um eine weltweit zu beobachtende Entwicklung. Der Entwickler und Hersteller Amgen  hat 
das Produkt inzwischen an die Firma Swedish Orphan Biovitrum AB verkauft, die sich auf 
Präparate für seltene Erkrankungen spezialisiert hat. Diese Marktentwicklung passt nicht zu 
Auswertung des IWQiG, bei der sich Kineret unwesentlich von den Mitbewerbern abhebt. 
Ad 2. Die vom IQWiG nicht in die Bewertung einbezogenen radiologischen Daten sind gerade für 
den Einsatz und die Auswahl eines Basistherapeutikums  von größter Bedeutung. Ein struktureller 
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Schaden (als Gelenkspaltverschmälerung und / oder  Osteolyse im Röntgenbild dargestellt) führt zu 
einer irreversiblen Beeinträchtigung des Patienten einschließlich von Hand- und Fußdeformitäten 
und zunehmender Invalidisierung (Clarke et al. 2001). Schmerzen und Gelenkschwellungen sind 
kurzfristig beeinflussbar und können auch über andere Medikamentengruppen (Analgetika, 
Steroide) angegangen werden. Das Röntgenbild hat sich als fester Indikator des Therapieerfolges 
bzw. des Krankheitsverlaufes in der rheumatologischen Praxis etabliert. Diese Sichtweise findet 
sich auch in den Endpunkten neuer Biologika-Studien wieder. Auch wurde die Hemmung der 
radiologischen Progression in die Zulassungstexte der Biologika bei positiven Studiendaten 
aufgenommen. Durch die Analyse von radiologischen Verläufen konnte auch die Überlegenheit der 
Biologika-Therapie gegenüber einer nebenwirkungsreichen, konservativen 3-fach-Basistherapie 
gezeigt werden (van Vollenhoven et al. 2012). 
Ad 3. Als weiteres Bewertungskriterium hätte sich der BDRh die Berücksichtigung von 
Registerdaten gewünscht. In einer bislang beispiellosen Aktion hat die Arbeitsgruppe um Frau Prof. 
Dr. A. Zink das RABBIT-Register aufgebaut. Seit Mai 2001 sind mehr als 10.000 
Behandlungsverläufe unter Biologika einschließlich einer Kontrollgruppe dokumentiert. Zahlreiche 
Auswertungen belegen die Wirksamkeit bzw. den Nutzen der Biologika unter Alltagsbedingungen 
(Curtis et al. 2010, Listing et al. 2005 und 2006). Der alltägliche Patient mit einer rheumatoiden 
Arthritis zeigt Komorbiditäten, die einen Studieneinschluss nie erlaubt hätten (Zink et al. 2006). 
Gerade die Registerdaten konnten die Sicherheitsprofile der Biologika erweitern und ihren 
differenzierten Einsatz in schwierigen Therapiesituationen erleichtern (begleitende 
Tumorerkrankungen, vorbestehende Infektion, anstehende Operationen, Kinderwunsch). Neueste 
Auswertungen des RABBIT-Registers zeigen darüber hinaus eine Senkung des Mortaliätsrisikos 
unter Biologika-Einsatz und damit einen weiteren wichtigen Zusatznutzen gegenüber einer 
konventionellen Basistherapie (Listing 2012). 
Nach der Markteinführung vor mehr als 10 Jahren haben die Biologika einen festen Platz in der 
Rheumatherapie. Als entscheidender Vorteil hat sich dabei das bessere Nutzen / Risikoverhältnis 
im Vergleich zu hochdosierten klassischen Basistherapeutika und - Kombinationen gezeigt. Früher 
und auch heute werden Biologika dort eingesetzt, wo klassische Basistherapeutika nicht vertragen 
werden. Dabei spielt auch die Möglichkeit einer Biologika-Monotherapie eine große Rolle. Die 
außerordentlich gute Verträglichkeit der Biologika zeigt sich auch in der Zulassung einzelner 
Substanzen in der pädiatrischen Rheumatologie, einer wichtigen Besonderheit, die vom IQWiG 
nicht berücksichtigt wird. 
Ad 4. Die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) hat kurz nach der Zulassung der 
Biologika konkrete Therapiehinweise für ihren Einsatz in der Rheumatologie erstellt und 
fortlaufend aktualisiert. Insofern liegt bereits eine von den Rheumatologen weit konsentierte 
Nutzenbewertung vor (http://dgrh.de/2696.html, Schneider et al. 2011). Die IQWiG-seitige 
Auswahl von Studien zur Nutzenbewertung ist teilweise einseitig und berücksichtigt nicht das Alter 
der Studien, die sich hinsichtlich der Studiendauer und der Endpunkte natürlich dem Stand der 
Wissenschaft angepasst haben. Damit verbietet sich dann auch eine Auswertung nach Belegen und 
Hinweisen, die über die Anzahl der vorliegenden Studien definiert sind (IQWiG Methodenpapier 4.0 
vom 23.09.2011, S. 38). 
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Zusammenfassend sieht der BDRh den Vorbericht inhaltlich und methodisch nicht geeignet, eine 
Nutzenbewertung vorzubereiten. 
 
 

Prof. Dr. Jörn Kekow                                                                             Dr. Edmund Edelmann 
Stellvertretender Vorsitzender                                                            1. Vorsitzender 
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Stellungnahme zum Vorbericht A10-01 "Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel 
in der Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis" (Version 1.0, Stand 
19.06.2012, veröffentlicht am 27 .06.2012) 

Sehr geehrter Herr Prof. Windeier, sehr geehrte Damen und Herren, 

die Firma Bristoi-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA ist mit ihrem Produkt Abatacept an dem 
Verfahren A 10-01 beteiligt und bedankt sich für die Möglichkeit der Kommentierung. Nach 
Prüfung Ihres Vorberichts A 10-01 dürfen wir wie folgt Stellung nehmen. Wir gliedern wie im 
Formblatt A-1 0-1 von Ihnen gewünscht unsere Stellungnahme in die Punkte: 

1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien, 
2. Benennung von zusätzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien, 
3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschließlich einer Begründung für 
ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validität, 
4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe wissenschaftlicher 
Literatur zur Begründung der Anmerkung. 

Vorab möchten wir feststellen, dass basierend auf dem überarbeiteten Berichtsplan 1.0 
insgesamt aus unserer Sicht ein weitgehend überzeugender Vorbericht entstanden ist. Das 
betrifft insbesondere die Klarheit in der Darstellung, auch zur komplexen Begrifflichkeit 
"Zweitlinientherapie". ln einzelnen Punkten, insbesondere hinsichtlich Methodik und 
Darstellungsweise sehen wir jedoch noch Optimierungsmöglichkeiten des Vorberichts. 
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1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien 

1.1 Eingeschlossene und nicht eingeschlossene Studien 

Bei den ausgeschlossenen Studien (siehe IQWiG Vorbericht, 2012, Anhang F auf S. 822) 
erscheint uns die Studie 101-029 ("ATTAIN") kurz erwähnenswert. Der Studienausschluss 
erfolgte aufgrund der Tatsache, dass im Abatacept Studienarm nur 76% in der 
zulassungskonformen Kombination mit Methotrexat eingesetzt wurden, während die restlichen 
Patienten eine andere Basistherapie erhielten. Damit folgt das IQWiG seiner gültigen Methodik 
(IQWiG, 2011, S. 115), schließt aber dennoch eine Studie aus, auf der wesentlich die Zulassung 
der European Medicines Agency (EMA) für Abatacept beruht. Hier liegt unseres Erachtens ein 
systematisches methodisches Problem vor: die zur Zulassung führenden Studien sind in der 
Regel an einer breiteren Population erfolgt, als sie letztlich zur Zulassung führt. Entsprechende 
Subgruppenanalysen aber sind post-hoc, wenn sie denn überhaupt vorliegen. Im konkreten Fall 
des Verfahrens A 10-01 erscheint uns -aufgrund der insgesamt breiten eingeschlossenen 
Studienbasis für Abatacept- diese Problematik nicht ergebnisrelevant Der Themenbereich sollte 
jedoch für die Diskussion zur Weiterentwicklung der Methodik berücksichtigt werden. 

Anmerkung: auf S. 822 (IQWiG Vorbericht , 2012) findet sich ein Tippfehler, die zitierte Studie 
muss "IM-101-029" statt "IM-101-129" heißen. 

1.2. Langzeitdaten 

Es wird von Seiten des IQWiG angemerkt, dass nur wenige randomisierte Langzeitstudien 
vorliegen (IQWiG, Vorbericht, 2012, S. 541 ). Dies ist bei den in die Bewertung eingeschlossenen 
Studien zwar prinzipiell korrekt, wir möchten jedoch darauf hinweisen, dass vor allem aus 
Gründen der Patientensicherheit häufig Langzeitbeobachtungen fortgeführt werden (Schiff, 
2011 ). So liegen für Abatacept mittlerweile beispielsweise die 7 -Jahresdaten der Studie IM1 01-
100 (Westhovens et al. , 2009) bzw. die 5-Jahresdaten der Studie IM101-102 (Kremer et al. , 
2009) in der einarmigen Extensionsphase auf internationalen Kongressen und in peer-review 
Artikeln (z.B. Schiff und Bessette, 201 0) publiziert vor. 

1.3. Unpublizierte Studie 

Bei einer der 5 für Abatacept eingeschlossenen Studien (IM-1 01-071) identifizierte die 
systematische Suchstrategie des IQWiG in den einschlägigen Datenbanken keine 
Veröffentlichung der Daten in peer-review Journalen. Angesichts des formalen 
Studienabschlusses 11/2007 (Informationsstand: clinicaltrials.gov, 23.07.2012) ist die relativ 
lange Zeit bis zu einer peer-review Veröffentlichung auch aus unserer Sicht bedauerlich. Bei der 
Studie handelt es sich um eine lokale japanische Studie, die Ergebnisse sind aber seit 2008 auf 
der globalen BMS-Studienergebnis-Website öffentlich für jedermann zugänglich 
(http://ctr.bms.com/pdf/IM 101071 . pdf, Link verifiziert am 23.07 .2012). Schon deshalb halten wir 
den Terminus einer "Nicht-Veröffentlichung" für hier nicht ganz zutreffend. 

Zwischenzeitlich ist die Studie nun auch in einem Medline-gel isteten peer-review Journal 
erschienen (Takeuchi et al, 2012). Wir bitten um Verständnis, dass gerade in der komplexen 
Abstimmung von Multicenter-Studien und deren Publikation in peer-review Zeitschriften es 
gelegentlich zu Verzögerungen kommen kann. Die betreffende Studie erfüllt erfreulicher Weise 
nun aber auch die formalen Kriterien an eine gelistete Fach-Veröffentlichung. 

S~ IIL 2 \'CJ II (, 
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2. Benennung von zusätzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten 
Studien 

2.1. Head-to-Head Vergleiche 

Das IQWiG weist zu Recht darauf hin {IQWiG, Vorbericht, 2012, S. 539ft), dass nur sehr wenige 
direkte Vergleichsstudien im untersuchten Bereich der Zweitlinientherapie der rheumatoiden 
Arthritis bestehen. Wir möchten feststellen, dass unsere neueren, aktuell laufenden Studien 
deshalb zunehmend direkte Vergleichsstudien beinhalten, so vergleicht beispielsweise die 
"AMPLE"-Studie Abatacept direkt mit Adalimumab. Die ersten Ein-Jahresergebnisse wurden 
kürzlich beim EULAR-Kongress vorgestellt (Schiff et al. , 2012). Aufgrund des Zulassungsstatus 
von Abatacept erfüllt die genannte Studie nicht die Einschlusskriterien für den systematischen 
Review A 10-01 des IQWiG. Durch diese und ähnliche Studien wird sich jedoch zukünftig die 
Datenlage hinsichtlich direkter Vergleichsdaten verbessern. 

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschließlich einer 
Begründung für ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validität 

Alle entsprechend der IQWiG Methodik (IQWiG, 2011) geeigneten Unterlagen wurden bereits im 
Rahmen der regulären Datenlieferung an das IQWIG übermittelt. 
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4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe 
wissenschaftlicher Literatur zur Begründung der Anmerkung 

4.1 Patientenrelevante Endpunkte 

Wir begrüßen ausdrücklich, dass der "DAS" (neben ACR) als pnmarer patientenrelevanter 
Endpunkt Eingang in die Analyse des IQWiG gefunden hat. Der DAS ist in Europa das gängige 
Mass für Krankheitsaktivität in Studien und gut validiert wie auch praxisrelevant (Smolen et al., 
201 0). Wir halten die Remission für einen besonders relevanten Endpunkt. Falls man die 
radiographische Progression (siehe S. 546 und Anhang I, IQWIG 2012) als patientenrelevanten 
Endpunkt hinzufügen möchte, so müssen die jeweiligen Eigenschaften der unterschiedlichen 
Scores berücksichtigt werden. Weiterhin lässt sich der Therapieeffekt von Biologika auf Gelenke 
auch insbesondere mittels Ultraschallverfahren bereits sehr früh im Therapieverlauf zeigen 
(D'Agostino et al., 2012). 

4.2. Darstellungsweise von Nutzen und Schaden 

ln der Analyse und Nomenklatur zu Nutzen und Schaden folgt das IQWiG seiner gültigen 
Methodik 4.0 (IQWiG, 2011 ). Um eine übersichtliche Darstellung der Ergebnisse zu erreichen, 
werden in der Kurzfassung des Vorberichts A 10-01, Seite 1 xxix ff. in Tabelle 12 die Ergebnisses 
zur Bewertung von Nutzen und Schaden dargestellt. Wir halten diese Form der Darstellung für 
eine prinzipiell valide und übersichtliche Umsetzung der IQWiG Methodik. Zwei Aspekte sollten 
jedoch überlegt werden: 

1.) Da dieselbe Symbolik in der Bewertung von Nutzen und Schaden gegenteilige Bedeutung 
hat, sollte graphisch die Schadensbewertung von der Nutzenbewertung abgesetzt 
werden. Das könnte z.B. durch eine entsprechende Linienwahl, Spalten-Abstand, o.ä. 
erfolgen. 

2.) Die Sicherheit der jeweiligen Aussage ist in der Symbolik beinhaltet. Dennoch beruht 
diese auf unterschiedlichen Studien- und Patientenzahlen, was insbesondere vor dem 
Hintergrund der Heterogenitätsbeurteilung (siehe Punkt 4.3.) relevant ist. Ein Hinzufügen 
der Studienzahl und ggf. Patientenzahl, wie bereits in Tabelle 1 aufgeführt, zu Tabelle 12 
könnte hier vermutlich zu einem höheren Informationsgehalt beitragen ohne zu einer 
Überfrachtung mit Zahlen zu führen. 

4.3 Heterogenität und Effektmodifikatoren 

Ein prinzipielles statistisches Problem bei der Bewertung der Heterogenität von Studien anhand 
des p-Wertes des Heterogenitätstests sind dessen Testcharakteristika bei einer geringen 
StudienanzahL Das IQWiG selbst hat die wichtigsten Punkte und Hintergründe hierzu 
exemplarisch bei der Veranstaltung "IQWiG im Dialog" zusammengefasst (Skipka G, 2011). Da 
im aktuellen Verfahren A 10-01 bei vielen Prüfinterventionen 1 bis 2 Studien, bei einigen -wie 
auch bei Abatacept- aber 4 bis 5 Studien in die Bewertung eingeschlossen wurden, hat der 
Heterogenitätstest unterschiedliche Testcharakteristika. Alleine durch die Anzahl der verfügbaren 
Studien kann deshalb die Frage der Heterogenität des Ergebnisses unterschiedlich bewertet 
werden. Das IQWiG folgt zur Minimierung dieses Effekts für die Metaanalysen dem derzeitigen 
Schema des Methodenpapiers 4.0 (IQWiG, 2011 , S. 138 ff) , insbesondere auch der 
Durchführung von Sensitivitätsanalysen. Dennoch halten wir es für relevant, diesen Effekt so 
transparent wie möglich darzustellen, z.B. bei Darstellung der Studienbasis und durch 
entsprechende Diskussion. Dies ist im Bewertungsteil für Abatacept erfolgt, kann an anderen 
Stellen wie der Kurzzusammenfassung aber auch hilfreich sein (siehe Punkt 4.2. ). 
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Die Heterogenität der Patienten mit rheumatoider Arthritis wurde bereits in der Anhörung zum 
Berichtsplan diskutiert. Der sicher relevanteste Effektmodifikator, die Art der Vorbehandlung, 
wurde vom IQWiG umgesetzt, was wir sehr begrüßen. Einige weitere wie Krankheitsdauer oder 
die Krankheitsaktivität zum Zeitpunkt der Erhebung der Baseline Daten wurden nicht 
berücksichtigt. Die Ergebnisse des IQWiG Vorberichts zeigen die hohe Komplexität und 
Heterogenität der Erkrankung wie auch der Therapieoptionen. Aus Gründen der angemessenen 
Versorgung und individuellen Wirkung am Patienten halten wir deshalb die Verfügbarkeit 
verschiedener Therapiemöglichkeiten und Wirkprinzipien in der Regelversorgung für relevant. Die 
Ergebnisse des Vorberichts unterstützen nach unserer Einschätzung diese große Heterogenität 
und Individualität. 

Für Rückfragen oder eine wissenschaftliche Erörterung stehen wir Ihnen jederzeit gerne zur 
Verfügung. 

Mit freundlichen Grüßen 
Bristoi-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 

i.V. Dr. Michael May 

Medical Director lmmunoscience&Virology 

i.V. Carlotta Plesnila-Frank 

Disease Area Access Lead Neuro- and 
lmmunoscience 
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie zum 
Vorbericht A 10-01 "Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in 
der Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis, Version 1.0" 
 
 
Die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) dankt dem Institut für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) für die sorgfältige und 
umfassende Nutzenbewertung der biotechnologisch hergestellten Arzneimittel in der 
Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis, wie sie im Vorbericht deutlich wird. 
Gerade die Biologika sind ein entscheidender Faktor für die enormen Fortschritte, die 
die medikamentöse Therapie schwerer entzündlich-rheumatischer Erkrankungen wie 
der rheumatoiden Arthritis (RA) in den letzten 10 - 20 Jahren prägen . Es ist daher - 
vor allem im Sinne der betroffenen Patienten - erfreulich, dass aus dem Bericht eine 
eindeutig positive Bewertung und Bestätigung des Nutzens dieser Gruppe von 
Medikamenten hervorgeht. Gleichwohl ergeben sich im Detail aus Sicht der 
Fachgesellschaft eine Reihe von Diskussions- und Kritikpunkten, die im Folgenden 
dargestellt werden. 
 
Ad 1 (Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien 
sowie Anmerkungen zur Studienauswahl). 
 
Die DGRh empfiehlt dringend eine Erweiterung der Datengrundlage für die in 
Tabelle 12 vorgenommene Bewertung durch Einschluss von mehr als bisher 25 
Studien - dies betrifft vor allem die am frühesten zugelassenen Substanzen 
Infliximab und Etanercept. 
 
Begründung:  
 
Nur 25 Studien (siehe Tab.1, xlviii) sind für die Bewertung der neun untersuchten 
Biologika herangezogen worden, was bei der enormen Menge durchgeführter 
Biologika-Studien erstaunt. Bei der Suche nach Gründen hierfür werden einige 
Probleme erkennbar: 
 
a) Ausgerechnet für die am längsten zugelassenen Substanzen Etanercept und 
Infliximab wurden nur zwei bzw. eine placebo-kontrollierte Studie berücksichtigt, 
obwohl die Studienlage für diese beiden Substanzen besonders komfortabel ist. Ein 
Grund hierfür ist historisch zu sehen. Die Forderungen an kontrollierte Studien 
seitens der Zulassungsbehörden, aber auch die wissenschaftlichen Fragestellungen 
und festgelegten Studien-Endpunkte waren um 1995, als die Studien für diese 
beiden Substanzen geplant wurden, unterschiedlich zur Situation zehn Jahre später 
zum Zeitpunkt der Planung von Studien für Abatacept und Tocilizumab (für diese 
beiden Substanzen greift die Bewertung dann auch auf je fünf Studien zurück). 
Darüber hinaus sind die in Studien eingeschlossenen RA-Patienten-Populationen 
von 1995 und 2005 nicht exakt vergleichbar, was z.B. aus der unterschiedlichen 
radiologischen Progression in den Kontrollgruppen zu ersehen ist - ein Beispiel: 
Progression im Jahr 1 in der Kontrollgruppe der ATTRACT-Studie (1) bei 7.0 im Total 
Sharp Score (TSS), in der LITHE-Studie 1.13 im Genant-TSS (2). Trotz des 
ähnlichen Designs können Biologika-Studien somit wegen unterschiedlicher 
Merkmale der eingeschlossenen Patientenpopulation in der frühen Phase der 
Erprobung dieser Substanzgruppe versus der Phase rund zehn Jahre später nur 
bedingt miteinander verglichen werden. 
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b) Die strikte Beschränkung auf streng labelgerecht durchgeführte Studien führte 
zum Ausschluss wichtiger Studien schon wegen minimaler und für die 
Studienergebnisse bedeutungsloser Abweichungen, in anderen Fällen zur 
Bewertung ausschließlich von Teil-Populationen (siehe auch Tab. 366). Besonders 
augenscheinlich wird dies bei Infliximab, einer langerprobten, in vielen Studien 
untersuchten Substanz, für die nur eine placebo-kontrollierte Studie (und hier nur 
eine von vier Patientengruppen) zur Bewertung herangezogen wurde. Für die 
Bewertung von Infliximab wurde beispielsweise die sogenannte START-Studie (3) 
ausgeschlossen, weil sie entsprechend der Infusionsfrequenz mit Verabreichung in 
Woche 0, 2, 6, 14, 22 nach Woche 22 beendet wurde und damit die formell durch 
das IQWiG festgelegte Mindeststudiendauer von 24 Wochen knapp verfehlte. Ein 
Patienten-freundliches Studien-Design (Vermeidung eines zusätzlichen 
Vorstellungstermins innerhalb zwei Wochen) hatte hier die Elimination zur Folge, 
obwohl die Studienergebnisse durch diese Differenz mit Sicherheit nicht beeinflusst 
wurden. Eine ähnlich geringfügige Abweichung - in diesen Fällen in der 
Infusionsfrequenz - bewirkte den Ausschluss der Studien IM 101043 und C0168T14 .  
 
Bei der Bewertung der Label-gerechten Anwendung wurden historische 
Entwicklungen ignoriert. Das heute gültige Label war bei einer Reihe von Studien 
zum Zeitpunkt der Studiendurchführung noch nicht existent. Erneut betrifft dies vor 
allem die am längsten angewendeten Substanzen Infliximab und Etanercept, bei 
denen die Durchführung vieler Studien vor später etablierten Label-Anpassungen 
erfolgte. So wurde das Label, das zum Ausschluss der 2004 von Taylor publizierten 
und ansonsten dem Ziel dieser Nutzenbewertung entsprechenden Infliximab-Studie 
(Taylor PC et al., Lit. 271) führte, erst einige Jahre nach Abschluss dieser Studie 
festgelegt. Ebenso war eine Monotherapie mit Etanercept im Zeitraum der 
Studiendurchführung bei den unter Literatur 266 und 268 genannten Studien 
(Veröffentlichung 1998 bzw. 2002) durchaus vom Label her möglich. 
 
Eine strikte Beachtung des Labels erfolgte übrigens nicht in allen Fällen: In der 
zumindest zur Auswertung der unerwünschten Wirkungen herangezogenen 
SWEFOT-Studie (van Vollenhoven 2009) erfolgte die Infliximab-Dosierung nicht 
Label-gerecht, die Einzeldosierungen wurden jeweils aufgerundet, um nicht 
zugunsten einer exakten Dosis auf Wirksubstanz zu verzichten. Eine weitere 
bewertete Studie mit Label-Verletzung ist die von de Filippis et al. (s.unten). Es ist zu 
hinterfragen, warum derart geringe Label-Abweichungen zum Ausschluss vieler 
Studien von der Bewertung führten, bei einigen aber nicht. 
 
Die DGRh empfiehlt dringend eine Bewertung der in der 
Versorgungswirklichkeit enorm wichtigen monotherapeutischen Anwendung 
von hierfür zugelassenen Biologika, die im Entwurf bisher aus formellen 
Gründen nicht vorgenommen wird. 
 
Begründung: 
 
c) Besonders problematisch, da die Versorgungswirklichkeit komplett ignoriert wird, 
erscheint der komplette Ausschluss von Monotherapie-Studien aus formellen 
Gründen. Aus Untersuchungen im Rabbit-Register geht hervor, dass etwa 30 % der 
RA-Patienten unter Biologika in Deutschland monotherapeutisch, d.h. ohne 
begleitende Mtx-Therapie behandelt werden (4). Zum einen war ein Teil der mit 
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Etanercept durchgeführten Monotherapie-Studien zum Zeitpunkt ihrer Durchführung 
durchaus Label-gerecht, da das Label erst danach angepasst wurde (s.oben). Das 
strikte Beharren auf der Label-Formulierung "Monotherapie nur dann, wenn Mtx-
Anwendung nicht möglich" schließt aber auch a priori Studien aus, die die wichtige 
Frage beantworten, wie gut Biologika bei monotherapeutischer Anwendung im 
Vergleich zu Mtx wirken - in solchen Studien kann nicht die Hälfte der Patienten 
randomisiert Mtx erhalten, wenn als Studienvorbedingung festgelegt sein muss, daß 
Mtx nicht mehr anwendbar ist. Jegliche randomisiert-kontrollierte Studie zu dieser 
praktisch wichtigen Fragestellung ist somit nach den Regeln des IQWiG nicht 
bewertbar. 
 
Die DGRh empfiehlt für die ATTRACT- sowie TEMPO-Studie eine zusätzliche 
Bewertung der Ergebnisse zu früheren, den festgelegten Endpunkten 
entsprechender Zeitpunkten. 
 
Begründung:  
 
d) Es ist unklar, warum im Falle der Bewertung der ATTRACT-Studie bei Infliximab 
und der TEMPO-Studie bei Etanercept ausschließlich die Endpunkte zwei Jahre bzw. 
drei Jahre bewertet wurden. Besonders im Fall der ATTRACT-Studie erscheint dies 
unverständlich, da eine Studienverlängerung von 54 auf 102 Wochen erst 
nachträglich per Amendement beschlossen und zugleich eine Entblindung 
vorgenommen wurde. Eine Reihe von Besonderheiten, die im IQWiG-Bericht im 
Detail geschildert sind (S.345), sorgen dafür, dass sich das erste und das zweite 
Studienjahr massiv unterscheiden, so waren z.B. nach 102 Wochen nur noch 14 von 
ursprünglich 88 Placebo-Patienten unter Behandlung. Berücksichtigt man, dass 
diese Studie letztlich für die Bewertung der Wirksamkeitsparameter als einzige aller 
Infliximab-Studien herangezogen wurde. Wir fordern eine separate Bewertung der 
Einjahres-Daten, d.h. der eigentlich geplanten und placebo-kontrollierten Studie 
zusätzlich zur Zweijahres-Auswertung vorzunehmen. Für ATTRACT- wie auch 
TEMPO-Studie gilt im Übrigen, dass die primären Endpunkte jeweils im ersten 
Behandlungsjahr lagen. 
 
Die DGRh empfiehlt die Elimination der minderrangigen, von Unklarheiten 
geprägten und nicht labelgerechten Studie von de Filippis et al. (Literatur 216). 
 
Begründung: 
 
e) Nicht nachvollziehbar ist, wie es zum Einschluss der qualitativ fragwürdigen Studie 
von de Filippis et al in die Bewertung kommen konnte. Diese offene, monozentrische 
bei nur 32 Patienten durchgeführte Studie weist eine Vielzahl von Merkwürdigkeiten 
auf, die im IQWiG-Bericht teilweise auch dargestellt werden (S.490): fragmentarische 
Angaben zum Krankengut und zur Begleittherapie (inkl. Mtx-Dosis) oder fehlenden 
primären Endpunkt, weiterhin die Möglichkeit, Corticoide bis zu zwei Wochen ohne 
obere Grenzdosis zu erhöhen. Streng genommen erfolgte auch diese Studie nicht 
Label-gerecht, da Infliximab "alle zwei Monate" und nicht achtwöchentlich verabreicht 
wurde. Zusammengefasst handelt es sich somit um eine Studie mit minderer 
Qualität, lückenhaften Angaben und nicht exakt Label-gerechter Verabreichung von 
Infliximab, die keinen Eingang in die Bewertung hätte finden dürfen, gleichwohl aber 
in die Bewertungstabelle 12 aufgenommen ist und damit zur Gesamtbewertung 
beiträgt. 
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Wie an diversen Einzelbeispielen gezeigt wurde, entsteht durch die in Tabelle 12 
vorgenommene Bewertung der Eindruck erheblicher Unterschiede zwischen den 
einzelnen Substanzen, der rein methodisch durch die Studienauswahl kreiert ist und 
nicht der Evidenz entspricht. 
 
Ad 2: Keine Anmerkungen. 
 
Ad 3 (Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen sowie Diskussion 
einzelner Bemessens-Parameter) 
 
Die DGRh empfiehlt dringend die Übernahme des im Anhang ausgewerteten 
Parameters radiologische Nullprogression in die Bewertung innerhalb der 
Rubrik "strukturelle Gelenkveränderungen" anstelle der untauglichen, da nicht 
messbaren und heute vermeidbaren Parameter Deformitäten, Versteifungen 
und Kontrakturen. Sie empfiehlt weiter für Berücksichtigung in der Rubrik 
"Remission" die ausschließliche Verwendung der DAS 28-Remission. 
 
Begründungen: 
 
a) Bei Betrachtung der in die Tabelle 12 (Beleglage aller Wirkstoffe) aufgeführten 
Wirksamkeitsparameter fällt auf, dass insgesamt ein deutliches Übergewicht der vom 
Patienten berichteten Messgrößen (sogenannte PROs) besteht: 11 PROs stehen 
insgesamt vier, eigentlich eher drei anderweitig erhobene Parameter gegenüber 
(zum Ausfall der Messgröße "strukturelle Gelenkveränderungen" s.unten), nämlich 
Remission sowie schmerzhafte und geschwollene Gelenke. Es ist eine der 
erfreulichen Entwicklungen in der Rheumatologie, dass Patientenbedürfnisse und 
damit auch Messgrößen, die diese Bedürfnisse widerspiegeln an Bedeutung 
gewonnen haben. Es ist allerdings auch zu berücksichtigen, dass bei schweren 
Systemerkrankungen, zu denen die RA gehört, Prozesse ablaufen bzw. durch eine 
wirksame Therapie verhindert werden sollen, deren Bedeutung sich dem Patienten 
erst im Fall des eingetretenen Schadens erschließt. Hierzu zählt z.B. der mittels 
Bildgebung erfassbare strukturelle Schaden oder die sich langsam und vom 
Patienten lange unbemerkt entwickelnde Organmanifestation. Eine weitgehende 
Konzentration auf PROs wird somit nicht allen Aspekten der Krankheit und der 
Therapieziele gerecht. 
 
Darüber hinaus sind einige der zur Beleglage herangezogenen PROs unspezifischer 
Natur und oft durch externe Faktoren überlagert. Schmerzsyndrom, Müdigkeit und 
Schlafstörung können im Unterschied zur Anzahl der geschwollenen Gelenke durch 
Gründe bedingt sein, die außerhalb der Grundkrankheit liegen, was ein Ansprechen 
der antirheumatischen Therapie einschränkt oder sogar unmöglich macht. Die 
Zuverlässigkeit dieser Parameter ist daher eingeschränkt. 
 
b) Die DGRh begrüßt und unterstützt, dass die Messgröße Remission, welche heute 
in der Rheumatologie eines der wichtigsten Therapieziele darstellt, in die 
Bewertungskriterien aufgenommen wurde. Bei Betrachtung der Rubrik 
"Operationalisierung der Zielgrößen in den Studien" (Tabelle 14, S.17) fällt allerdings 
auf, dass hier Kriterien gleichwertig aufgeführt werden, die nicht unbedingt dasselbe 
meinen bzw. tatsächlich vergleichbar sind, dementsprechend auch nicht gleichrangig 
zur Bewertung herangezogen werden sollten. Üblicherweise wird unter Remission 
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bisher am häufigsten die DAS 28-Remission verstanden (und auch in Studien 
herangezogen). Die heute de facto nicht mehr verwendeten Pinals-Kriterien und die  
ACR 100 Response charakterisieren einen Zustand, der weit oberhalb der üblichen 
Definition der Remission liegt und eher einer kompletten Beschwerdefreiheit (quasi 
dem Begriff "gesund" gleichzusetzen) entspricht.  
 
Zwei aus Sicht der DGRh relevante Kritikpunkte wurden bereits bei der früheren 
Stellungnahme zum vorläufigen Berichtsplan thematisiert: 
 
c) In der Tabelle 12 (Beleglage aller Wirkstoffe) ist als einer von nur vier Parametern, 
die nicht durch den Patienten berichtet werden, die Rubrik "strukturelle 
Gelenkveränderungen" enthalten. Hier besteht das IQWiG - entgegen der von 
verschiedenen Seiten anlässlich der Anhörung zum Berichtsplan gegebenen 
Empfehlung - weiterhin darauf, als Kriterien Deformitäten, Versteifungen und 
Kontrakturen heranzuziehen. Dies führt dazu, dass in der Tabelle in dieser Rubrik für 
keine Substanz eine Bewertung erfolgen kann, die Rubrik also letztlich in dieser 
Tabelle überflüssig ist ("Es konnten keine Zielgrößen der eingeschlossenen Studien 
diesem patientenrelevanten Endpunkt zugeordnet werden ").  
 
Es ist logisch, dass eine solche Bewertung nicht erfolgen kann: Für keine dieser 
Veränderungen existieren validierte Messparameter, schon aus diesem Grund 
tauchen diese Kriterien in keiner Studie als bewertbare Messgrößen auf. Mehr noch: 
Es ist Ziel jedes modernen Therapieansatzes bei RA, die Krankheit lange vor dem 
Eintreten dieser Veränderungen zum Stillstand zu bringen, was heute in fast allen 
Fällen auch gelingt. 
 
Hingegen ist eine messtechnische Erfassung struktureller Veränderungen mittels 
radiologischer Scores wie des Sharp-Scores (mit den Komponenten "Joint Space 
Narrowing" als Parameter der Knorpelzerstörung und "Erosion Score" als Parameter 
von knöchernen Destruktionen) sehr wohl möglich. Hierbei handelt es sich um einen 
in nahezu allen Biologika-Studien als sekundären, in einigen Studien sogar als 
primären Endpunkt herangezogenen Parameter, der strukturelle 
Gelenkveränderungen unmittelbar widerspiegelt und nicht mehr die Definition eines 
Surrogat-Parameters (etwa nach Art von Laborwerten) erfüllt. Es ist unterdessen in 
diversen Untersuchungen ein direkter Bezug radiologischer Veränderungen zum 
funktionellen Outcome gezeigt worden (5 - 7). 
Besondere Bedeutung kommt der Erfassung der radiologischen Progression auch 
dadurch zu, dass solche Veränderungen mit nachfolgendem Funktionsverlust 
auftreten können, ohne dass es der Patient selbst bemerkt (d.h. im Status des 
subjektiven Wohlbefindens). In solchen Fällen wird der spätere Schaden für den 
Patienten durch die Erfassung der PRO-Parameter nicht widergespiegelt. 
 
In seinem Vorbericht hat das IQWiG erfreulicherweise eine Berechnung zur 
radiografischen Nullprogression unter den einzelnen Biologika vorgenommen, die in 
den meisten Fällen einen deutlichen Vorteil belegte. Diese Berechnung wurde jedoch 
nur in einem Anhang dargestellt und nicht in die eigentliche Nutzenbewertung 
aufgenommen. Aus den genannten Gründen, insbesondere unmittelbarem Bezug 
zum funktionellen Outcome und wegen der Untauglichkeit der herangezogenen, 
jedoch niemals gemessenen Kriterien Deformitäten, Versteifungen und Kontrakturen 
empfiehlt die DGRh dringend eine Übernahme der für den Patienten hochrelevanten 
Messgröße radiologische Nullprogression in die Nutzenbewertung. Der 
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Vollständigkeit halber ist weiterhin darauf hinzuweisen, dass auch die Bremsung der 
radiologischen Progression oberhalb der Nullinie mit einem Nutzen für den Patienten 
verbunden ist. 
 
Die DGRh empfiehlt dringend die Verwendung der Langzeitdaten aus den seit 
Beginn der Biologika-Ära, d.h. über einen Zeitraum von mehr als zehn Jahren 
geführten nationalen und internationalen Biologika-Registern zur Ermittlung 
der in RCT nicht erfassbaren Kriterien Langzeitsicherheit und Mortalität. 
 
Begründung: 
 
d) Wie schon in unserer Stellungnahme zum Berichtsplan thematisiert sind eine 
Reihe von behandlungsbezogenen Kriterien mit hoher Patienten-Relevanz wie z.B. 
Mortalität, kardiovaskuläre Ko-Morbidität (heute die wichtigste Todesursache für RA-
Patienten), insbesondere aber Langzeit-Sicherheit mit dem Instrument des RCT nicht 
zu erfassen. Gerade die Langzeit-Sicherheit ist jedoch in der Versorgungs-
Wirklichkeit für Patienten von allergrößter Bedeutung, da Patienten mit hoher 
Krankheitsaktivität über viele Jahre mit Biologika behandelt werden. 
 
Ein wichtiger Grund liegt in der limitierten Studiendauer von 6, 12 oder maximal 24 
Monaten der RCT. Das IQWiG beklagt unter 6.1.3 (S.541) das Fehlen von länger 
laufenden RCT.  
Sind jedoch RCT mit einer Studiendauer von > 2 Jahren bei RA heute überhaupt 
noch durchführbar?  
Abgesehen von bekannten Problemen wie Finanzierbarkeit solcher Studien und 
steigenden Abbruchraten wären solche Studien ethisch bedenklich: Patienten mit 
nicht ausreichender Response würden hier über Jahre weiter mit einer (partiell) 
unwirksamen Substanz und unter starren Studienbedingungen (z.B. fixe Corticoid-
Dosis, Ausschluß intrartikulärer Corticoid-Gabe) weiterbehandelt und damit von einer 
optimalen Versorgung ausgeschlossen. Genau aus diesen Gründen wird heute bei 
RA-Studien von Ethik-Kommissionen eine möglichst kurze Studiendauer gefordert 
und auf die Alternative der Erfassung von Langzeit-Sicherheitsdaten durch die 
existierenden Register hingewiesen. Eine weitere wichtige Limitierung der 
Aussagekraft von RCT liegt in der Patientenselektion, die nicht die 
Versorgungswirklichkeit widerspiegelt. Ein- und Ausschlusskriterien der Studien 
sorgen dafür, dass nur ca. 30 % der im Praxisalltag mit Biologika behandelten 
Patienten für den Einschluss in RCT in Frage kämen (8). 
 
Durch die frühzeitige Erfassung der mit Biologika behandelten Patienten in 
verschiedenen Langzeitregistern wie z.B. dem deutsche RABBIT-Register gehört die 
Biologika-Therapie zu den bestüberwachten Behandlungsprinzipien der gesamten 
Medizin. Durch die hohe Fallzahl und Erfassung langer Expositionszeiten sind die 
Register gerade bezüglich Langzeitsicherheit, aber auch Mortalität und Ko-
Morbiditäten (daneben weiterer wichtiger Aspekte wie Therapie in der 
Schwangerschaft) gut geeignet, dieses Informationsdefizit seitens der RCT 
zumindest partiell auszugleichen. Trotz z.T. leicht unterschiedlicher Bedingungen 
z.B. bezüglich Einschlusskriterien oder Vergleichskollektiven liefern die großen 
Register (z.B. RABBIT Deutschland, BSRBR Großbritannien, ARTIS Schweden) 
konsistente Daten und Datenqualität (9), für die drei genannten Register wurde ein 
einheitliches Reporting-Konzept erarbeitet (10). 
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In Anbetracht der obengenannten Limitationen für RCT und des enormen 
Datenpools, der durch die auf wissenschaftlich höchstem Niveau geführten 
Biologika-Register verfügbar ist, erscheint es der DGRh als fahrlässig, dass das 
IQWiG nicht zumindest bezüglich Langzeitsicherheit und Mortalität, zweier Kriterien 
mit höchster Patienten-Relevanz, seinen Auswertealgorithmus dahingehend 
erweitert, dass auf diese Daten zurückgegriffen wird. 
 
Die DGRh empfiehlt dringend, bei der in Tabelle 12 vorgenommenen 
Bewertung der unerwünschten Arzneimittelwirkungen, als 
Berechnungsgrundlage die korrekte und international übliche Messgrösse 
Ereignisse/100 Patientenjahre zu verwenden, um Verzerrungen durch 
unterschiedliches Studien-Design (z.B. Rescue-Arm) zu vermeiden. 
 
Begründung: 
 
e) Bei der in Tabelle 12 vorgenommenen Bewertung der unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen überrascht die im Vergleich zu den anderen beurteilten 
Substanzen negative Bewertung von Certolizumab und Tocilizumab, die sich im 
Versorgungsalltag in dieser Form nicht nachvollziehen lässt. Methodische Gründe 
dürften hierfür verantwortlich sein. In den beiden bewerteten Studien CDP 670-027 
und 670-050 wurde ein sogenanntes Rescue-Design angewendet, welches dafür 
sorgte, dass die tatsächliche Expositionszeit für Placebo um vieles geringer war als 
unter Certolizumab. Diesem Problem kann dadurch begegnet werden, dass wie in 
Publikationen üblich die Nebenwirkungsrate pro 100 Patientenjahre und nicht als 
Absolutzahl bewertet wird. Auch das IQWiG selbst hat einen potenziellen Einfluss 
des Designs als verzerrender Faktor festgestellt und kommt nach einer 
Sensitivitätsanalyse zu einem völlig anderen Ergebnis als in der ursprünglichen 
Berechnung (siehe Abb.100 vs. Abb.99). In die Tabelle 12 (Beleglage aller 
Wirkstoffe) geht gleichwohl die ursprüngliche, vor dem Hintergrund des Designs nicht 
geeignete Analyse ein und erweckt den Eindruck, dass die Substanz im Vergleich zu 
den anderen TNF-Inhibitoren über ein deutlich höheres Risikopotenzial verfügt.  
Ein ähnlicher Sachverhalt liegt für die bewerteten Tocilizumab-Studien vor (siehe S. 
475 - 487 im Bericht). Hier lag aufgrund des Studiendesigns in gleicher Weise ein 
hohes Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene vor, Sensitivitätsanalysen führten 
jeweils zu anderen Resultaten als die ursprüngliche Auswertung, welche dennoch in 
die Tabelle 12 übernommen wurde und ein besonders ungünstiges Sicherheitsprofil 
der Substanz suggeriert. 
 
Die DGRh empfiehlt, eine Berechnung der unerwünschten Ereignisse auf der Basis 
der Rate pro 100 Patientenjahre vorzunehmen, wie sie international üblich ist, um 
damit dem Problem unterschiedlicher Expositionszeiten von Wirkstoff- und 
Kontrollgruppe zu begegnen. 
 
 
Literatur (soweit nicht im Bericht bereits enthalten): 
 
1. Lipsky PE, van der Heijde DMFM, St.Clair EW et al. (2000) Infliximab and Methotrexate in 
the Treatment of Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med 343: 1594 - 1602. 
 

 - A 40 -



2. Kremer JL, Blanco R, Brzosko M et al. (2011) Tocilizumab Inhibits Structural Joint 
Damage in Rheumatoid Arthritis Patients With Inadequate Responses to Methotrexate at 1 
Year: The LITHE Study. Arthritis Rheum 63: 609 - 621. 
 
3. Westhovens R, Yocum D, Han J et al (2006) The Safety of Infliximab, Combined With 
Background Treatments, Among Patients With Rheumatoid Arthritis and Various 
Comorbidities. Arthritis Rheum 54: 1075 - 1086. 
 
4. Strangfeld A, Hierse F, Kekow J et al  (2009) Comparative effectiveness of tumour 
necrosis alpha inhibitors in combination with either methotrexate or leflunomide. Ann Rheum 
Dis 68:1856.-62 
 
5. Aletaha D, Smolen J, Ward MM (2006) Measuring Function in Rheumatoid Arthritis. 
Identifying Reversible and Irreversible Components. Arthritis Rheum 54: 2784 - 2792. 
 
6. Smolen JS, Aletaha D, Grisar JC et al. (2010) Estimation of a numerical value for joint 
damage-related physical disability in rheumatoid arthritis clinical trials. Ann Rheum Dis  69: 
1058 - 1064. 
 
7. Aletaha D, Funovits J, Smolen JS (2011) Physical disability in rheumatoid arthritis is 
associated with cartilage damage rather than bone destruction, Ann Rheum Dis 70:733–739 
 
8. Zink A, Strangfeld A, Schneider M, Herzer P, Hierse F, Stoyanova-Scholz M et al. 
Effectiveness of tumor necrosis factor inhibitors in rheumatoid arthritis in an observational 
cohort study: comparison of patients according to their eligibility for major randomized clinical 
trials. Arthritis Rheum 2006; 54:3399-3407. 
 
9. Dixon WG, Watson KD, Lunt M, Hyrich KL, Silman AJ, Symmons DP. Reduction in the 
incidence of myocardial infarction in patients with rheumatoid arthritis who respond to anti-
tumor necrosis factor alpha therapy: results from the British Society for Rheumatology 
Biologics Register.Arthritis Rheum 2007;56(9):2905–2912 
 
10. Zink A, Askling J, Dixon WG, Klareskog L, Silman AJ, Symmons DP. European 
biologicals registers: methodology, selected results and perspectives. Ann Rheum Dis. 2009 
Aug;68(8):1240-1246. 
 
 
24.7.2012, für die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie 
 
 
 
 
 
Prof.Dr.Klaus Krüger    Prof.Dr.Matthias Schneider 
 

 - A 41 -



Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht A10-01 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 

A 1.5 Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband e. V. 

 

Autoren: 
Faubel, Ursula 
Sander, Cornelia 
 

- A 42 -



 1 

 

Stellungnahme der Deutschen Rheuma-Liga Bundesverband 

zum Vorbericht A 10-01 Biologika 

- Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis 

 

Die Deutsche Rheuma-Liga begrüßt, dass eine Nutzenbewertung der Biologika in der 

Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis durch das IQWIG durchgeführt wurde.  

Unabhängig von jeder wissenschaftlichen Analyse zeigen klinische Praxis und 

Rückmeldungen von Betroffenen, dass viele RA-Betroffene ganz deutlich vom 

Einsatz der Biologika profitieren, sei es durch die Reduktion der Schmerzen, die 

Abnahme der Zahl der geschwollenen und schmerzhaften Gelenke, die 

Verminderung der Abgeschlagenheit, eine Verkürzung der Morgensteifigkeit und eine 

verbesserte Gelenkfunktion. Vielfach sind durch den Einsatz der Biologika Betroffene 

in die Lage versetzt worden, ihrer beruflichen Tätigkeit weiter nachzukommen oder 

ihre Teilhabe am sozialen Leben fortzusetzen bzw. wieder aufzunehmen. Betroffene 

äußern aber auch immer wieder große Ängste und Befürchtungen bei Beginn einer 

Biologikatherapie. Diese beziehen sich auf mögliche Nebenwirkungen, z.B. schwere 

Infektionen, Krebserkrankungen und andere unerwünschte Arzneimittelwirkungen, 

die vielleicht sogar bisher noch unbekannt sind.  

 

Die Deutsche Rheuma-Liga hat die Publikation des Vorberichts mit größter 

Spannung erwartet. Der jetzt vorgelegte Bericht bestätigt in vielen Punkten die guten 

Erfahrungen vieler Betroffener mit den Biologika. Durch den Bericht werden aus Sicht 

der Rheuma-Liga jedoch auch verschiedene Probleme und Fragen aufgeworfen, die 

im Folgenden thematisiert werden. In einzelnen Punkten hält die Deutsche Rheuma-

Liga Korrekturen an dem Bericht für erforderlich. Insgesamt wird durch den Bericht 

deutlich, dass noch ein erheblicher Forschungsbedarf besteht. Das IQWIG weist in 

seinem Vorbericht auf diesen Bedarf selbst auch hin.  

  

1. Ein- und ausgeschlossene Studien 

Die geringe Anzahl ausgewerteter Studien (n = 28) überrascht bei Kenntnis der 

zahlreichen vorliegenden Studien zum Wirksamkeitsnachweis der Biologika. Die 

begrenzte Zahl der eingeschlossenen Studien ist durch die bestehenden 

Einschlusskriterien zu erklären. Eine Vielzahl von Studien wurde ausgeschlossen, da 
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die Anwendung der Medikamente in den Studien nicht der Zulassung entsprach. 

Zwar ist dieser Ausschluss methodisch nachvollziehbar, es ist aber zu hinterfragen, 

ob der Ausschluss so vieler Studien nicht zu eigenen Verzerrungen in den 

Ergebnissen der Nutzenbewertung führt, da die Bewertung auf der Basis so weniger 

Studien erfolgt.  

 

Mit der Anwendung der Biologika in der Realität hat die Bewertung des Nutzens auf 

dieser Basis nicht mehr viel gemein. Nach den Erkenntnissen aus dem Biologika-

Register RABBIT erhalten über 31 % der Patientinnen und Patienten, die Biologika 

nehmen, das Präparat in Monotherapie. Keine Studie, die die Biologika in 

Monotherapie testet, ist in der Bewertung berücksichtigt worden. Aus unserer Sicht 

ist die gegebene Begründung, dass nicht nur Patienten in den Mono-Biologika-Arm 

eingeschlossen wurden, die vorher mit Unverträglichkeit auf MTX reagiert hätten, 

nicht nachvollziehbar. Nach den RABBIT-Registerdaten erhalten außerdem von den 

Patientinnen und Patienten, die mit einer Kombination eines Biologikums mit einem 

DMARD behandelt werden, 18% Leflunomid als DMARD-Kombinationspartner. Auch 

Studien, die Leflunomid als Kombinationspartner mit einsetzen, sind in die Bewertung 

nicht eingegangen. 

 

Aufgrund der Beschränkung des Auftrags auf die Zweitlinientherapie  blieben auch 

alle Studien ausgeschlossen, die sich mit dem Biologikaeinsatz bei der Früharthritis 

beschäftigen. Im Nachhinein erscheint fraglich, ob die Beschränkung des Auftrags 

zur Nutzenbewertung auf die Zweitlinientherapie tatsächlich sinnvoll gewesen ist, da 

hierdurch eventuell wertvolle Studienergebnisse von der Nutzenbewertung 

ausgeschlossen wurden. 

 

2. Patientenrelevante Endpunkte  

Die Deutsche Rheuma-Liga hält die Bewertung des Nutzens anhand von 

patientenrelevanten Endpunkten für unerlässlich. Vertreter der Deutschen Rheuma-

Liga haben daher in einem Gespräch beim IQWIG ihre Rückmeldung hinsichtlich der 

für sie besonders wichtigen Endpunkte gegeben. Das IQWIG hat die 

Nutzenbewertung auf patientenrelevanten Endpunkten basiert. Dies hat jedoch in 

einigen Punkten zu problematischen Auswirkungen geführt. 

 

 - A 44 -



 3 

Patientenrelevante Endpunkte spielen in der wissenschaftlichen Literatur erst in den 

letzten Jahren eine zunehmende Rolle. Für viele patientenrelevante Endpunkte 

liegen bis heute keine validierten Operationalisierungen vor. Strukturelle 

Gelenkveränderungen, wie Deformität, Versteifungen, Kontrakturen, werden zwar als 

patientenrelevante Endpunkte durch die Betroffenen angegeben, es gibt jedoch in 

den ausgewerteten Studien keine Zielgröße, denen die genannten Endpunkte 

zugeordnet werden könnten. Es gibt für diese Endpunkte auch keine allgemein 

akzeptierte Mess-Methode, so dass dazu nach jetzigem Wissensstand generell keine 

Aussage gemacht werden kann. Als Alternative hier eine radiologische 

Nullprogression zu bewerten, erscheint aus Betroffenensicht sinnvoll.  

 

Das soziale Funktionsniveau beinhaltet die Teilhabe am beruflichen und sozialen 

Leben. Diese Parameter sind für die Betroffenen von hoher Bedeutung. In den 

ausgewerteten Studien sind diese Parameter nicht erfasst worden und es kann keine 

Aussage über den Einfluss der Biologika dazu gemacht werden. 

 

Es zeigt sich nach Auffassung der Deutschen Rheuma-Liga deutlich, dass es zeitnah 

erhebliche Anstrengungen in der Erforschung und Validierung von 

patientenrelevanten Endpunkten geben muss. 

 

3. Interventionsbezogener Aufwand 

Die Deutsche Rheuma-Liga hatte in ihrer Stellungnahme zum Vorbericht auf die 

Bedeutung des interventionsbezogenen Aufwands für die Zufriedenheit der 

Patientinnen und Patienten hingewiesen. Die Art der Applikation, sei es ein 

Aufenthalt in der Praxis/Klinik zur Infusion oder die Selbstverabreichung der s.c. 

Injektion beeinflusst die Betroffenen in ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 

Das IQWIG hatte im Berichtsplan festgehalten, dass der interventionsbezogene 

Aufwand mit untersucht werden sollte, auch wenn sich aus Sicht des IQWIG ein 

Nutzen oder Zusatznutzen allein auf dieser Basis nicht ergeben kann. Im nun 

vorgelegten Vorbericht  ist die Zufriedenheit der Patienten mit der unterschiedlichen 

Applikation der verschiedenen Wirkstoffe jedoch völlig unberücksichtigt geblieben. 

Vermutlich hat das IQWIG hierzu keine Daten gefunden, dies sollte dann ggf. noch 

explizit aufgenommen werden.  
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4. Problematik des Zielkriteriums Remission 

Hinsichtlich des Kriteriums Remission hatte die Deutsche Rheuma-Liga bereits in der 

Stellungnahme zum Berichtsplan darauf hingewiesen, dass die Definition des 

Kriteriums unklar geblieben ist. Im Vorbericht wurden als Operationalisierung der 

Zielgröße in den Studien sehr heterogene Ergebnisparameter akzeptiert, z.B. ACR 

100, Pinals-Kriterien oder DAS28<2,6. ACR100 oder die Pinals-Kriterien sind aber 

deutlich schwerer zu erreichende Remissionskriterien als DAS28<2,6. Dies führt zu 

deutlichen Einschränkungen des indirekten Vergleichs der Präparate. 

 

Zum Zeitpunkt der Studienkonzeption für die Präparate, die bereits länger 

zugelassen sind, wie Infliximab, Adalimumab und Etanercept, war Remission als 

primäres Behandlungsziel noch nicht voll im Blick oder es wurden teilweise deutlich 

schwerer zu erreichende Remissionskriterien als DAS28<2,6 gewählt, wie Pinals-

Kriterien bei einer von 2 Infliximab-Studien und ACR 100 bei einer von 4 

ausgewerteten Adalimumab-Studien. Dementsprechend konnte für Adalimumab und 

Infliximab ein Nutzenbeleg für diesen wichtigen Zielparameter nicht erbracht werden. 

Bei Etanercept zeigten sich lediglich Hinweise auf einen Nutzen. Aufgrund der 

klinischen Erfahrung mit den unterschiedlichen Präparaten und den Rückmeldungen 

von Betroffenen hinsichtlich des Nutzens überrascht dieses Ergebnis. Es ist zu 

befürchten, dass die in der Nutzenbewertung festgestellten Unterschiede in Hinblick 

auf den Beleg bzw. Hinweis auf einen Nutzen weniger darauf zurückzuführen sind, 

dass die Präparate tatsächlich weniger Nutzen aufweisen, als mehr darauf, dass 

bestimmte Zielparameter in den früheren Studien nicht oder mit anderen Methoden 

berücksichtigt wurden. 

 

5. Fehlende direkte Vergleichsstudien erschweren die vergleichende 

Bewertung des Nutzens  

Die zusammenfassende Tabelle 12 über die Beleglage aller Wirkstoffe könnte den 

Eindruck entstehen lassen, dass die vorgelegte Nutzenbewertung einen echten 

Vergleich der einzelnen Wirkstoffe ermöglicht. Bei den Wirkstoffen Abatacept, 

Adalimumab, Certolizumab pegol, Golimumab und Tocilizumab wird anhand der 

analysierten Studien ein Nutzen bezüglich der Zielkriterien Remission, Symptomatik 

der rheumatoiden Arthritis, körperlicher Funktionsstatus und/oder Lebensqualität 
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festgestellt. Bei den weiteren Biologika Anakinra, Etanercept, Infliximab und 

Rituximab gab es zwar keine Belege, aber Hinweise oder Anhaltspunkte auf einen 

Vorteil in Bezug auf mindestens eines der Zielkriterien. Die Wirkstoffe Adalimumab, 

Certolizumab pegol, Infliximab und Tocilizumab zeigten anhand der ausgewerteten 

Studien aber auch mindestens Anhaltspunkte für Schäden durch unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen. Für die übrigen fünf Biologika gab es auf Basis der 

ausgewerteten Studien keine Belege, Hinweise oder Anhaltspunkte dafür, dass sie 

solche Schäden oder eben keine solchen Schäden mit sich bringen.  

Der indirekte Vergleich der Präparate lässt aber nur sehr bedingt Rückschlüsse auf 

Wertigkeiten und Rangfolgen in der Verabreichung zu. Ungleichheiten in den 

Basisdaten der Studienpopulationen (wie Alter, Krankheitsdauer, Schweregrad der 

Erkrankung) der Vorbehandlung, der MTX- und Kortikosteroid-Dosierung, der 

angewandten Untersuchungsmethoden erschweren vergleichende 

Schlussfolgerungen.  

Direkte Vergleiche der Biologika gegeneinander mit belastbaren Zahlen fehlen. Die 

Deutsche Rheuma-Liga sieht einen dringenden Bedarf, zeitnah direkt vergleichende 

Studien zwischen den Präparaten durchzuführen, um sichere Aussagen hinsichtlich 

des vergleichenden Nutzens und Schadens treffen zu können.  

6. Fehlende Einbeziehung von Registerdaten 

Zu den Zielkriterien Unerwünschte Arzneimittelwirkungen und Gesamtmortalität 

sowie dem ebenfalls wichtigen Kriterium der Langzeittoxizität können auf der Basis 

von relativ kurzen kontrollierten Studien nur beschränkte Aussagen gemacht werden. 

Für diese beiden Zielparameter ist aus Sicht der Deutschen Rheuma-Liga eine 

sinnvolle Nutzenbewertung nur möglich, wenn Studienergebnisse über sehr lange 

Zeiträume vorliegen. Da RCTs über längere Zeiträume mit einem sehr hohen 

Aufwand verbunden sind und auch ethisch problematisch sind, sollten bei der 

Bewertung für diese Zielkriterien unbedingt auch Registerdaten einbezogen werden.  

Diese Einbeziehung ist auch deswegen sinnvoll, weil in den kontrollierten Studien 

viele Patientinnen und Patienten grundsätzlich ausgeschlossen werden, z.B. 

aufgrund von Komorbiditäten und Alter. Nur 21-33% der Studienpopulation in der 

deutschen Biologika-Beobachtungsstudie RABBIT stimmen mit der Population der 

Zulassungsstudien überein. Aus diesem Grunde ist aus Betroffenensicht weiterhin 

 - A 47 -



 6 

nicht zu verstehen, dass die auch in Deutschland vorhandenen Registerdaten, die 

die Behandlungswirklichkeit realistischer darstellen, auch in diesen für die Sicherheit 

der Patientinnen und Patienten so wichtigen Punkten überhaupt nicht berücksichtigt 

wurden.  

 

 

Stand: 23.07.2012 
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Stellungnahme der medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 

zum Vorbericht A10-01 „Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in der 

Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis“ vom 19.6.2012 

 

 

1. Einleitung 

Der pharmazeutische Unternehmer medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 

nimmt Stellung zum Vorbericht „Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in der 

Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis“ als Hersteller der Wirkstoffe bzw. 

Arzneimittel Azathioprin (Azamedac
®

), Leflunomid (Leflunomid medac), Methotrexat (metex
®

, 

MTX medac) und Sulfasalazin (Sulfasalazin medac), allesamt zur Behandlung der rheumatoiden 

Arthritis zugelassen. 

Die gewählte Bewertungsmethodik im vorliegenden vorläufigen Vorbericht A10-01 erscheint 

unserer Meinung nach unter wissenschaftlichen und methodischen Gesichtspunkten in zentralen 

Punkten nicht vertretbar. 

 

2. Berichtskritik 

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe 

wissenschaftlicher Literatur zur Begründung der Anmerkung 

 

2.1 Die Verfasser des Vorberichtes führen aus, dass ein „sogenannter Goldstandard zur 

medikamentösen Behandlung der RA [nicht] existiert“
1
. Diese Wertung steht im Gegensatz zu 

den nationalen Empfehlungen und Leitlinien
2,3,12

. 

Richtig ist vielmehr, dass ein Goldstandard zur medikamentösen Behandlung in der Zweit- und 

Drittlinientherapie der rheumatoiden Arthritis nicht existiert. 

 

2.2 Während im vorläufigen Vorbericht A10-01 die Darstellung der zugrunde gelegten 

Studien bei den bewerteten biotechnologischen Wirkstoffen fast durchgehend auch die 

Dosierungen, Dosierintervalle und die Darreichungs- bzw. Applikationsform beschreibt, fehlen 

diese Angaben für den Wirkstoff Methotrexat als Kombinationstherapeutikum zur Gänze. 
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BRAUN et al. beschreiben, dass parenteral verabreichtes Methotrexat nicht nur eine höhere 

Effektivität gegenüber oral verabreichtem Methotrexat aufweist, sondern darüber hinaus auch ein 

Wechsel zu subkutanem MTX die Nonresponder-Rate zu mimimieren vermag
4
. Zusätzlich 

beschreiben die aktuellen europäischen Behandlungsleitlinien (SMOLEN et al.), dass eine höhere 

initiale Dosierung von Methotrexat eine höhere Effektivität des Wirkstoffes in der Behandlung 

erzielt
5
. 

Entgegen diesen Erkenntnissen wird in nahezu allen internationalen Vergleichsstudien 

Methotrexat ausschließlich in der oralen Darreichungsform und mit einer niedrig beginnenden, 

einschleichenden Dosierung verabreicht – folglich nicht optimiert. 

 

2.3 Die Verfasser des Vorberichtes führen zu Recht aus, dass die „Begriffe ‚Erstlinien-‚ und 

‚Zweitlinientherapie’ […] in der Literatur uneinheitlich oder auch gar nicht verwendet 

[werden]“
1
. Nach der Problemerörterung fehlt jedoch eine eigenständige Definition, so dass die 

dem vorläufigen Vorbericht A10-01 zugrunde gelegte Abgrenzung rätselhaft bleibt. 

Wir schlagen daher vor, „Versagen einer Vorbehandlung von der Erstlinientherapie“
1
 

dahingehend zu verstehen, dass eine Mono- oder Kombinationstherapie von synthetischen 

DMARDs in optimaler Dosierung und Applikation als therapeutisch ausgereizt, aber in der 

Wirkung ungenügend gilt. 

 

2.4 Die Wirkung von Methotrexat in Kombinationstherapien mit bDMARDs besteht neben 

der reinen Effektivität des Wirkstoffes auch in der positiven Eigenschaft, die 

Autoantikörperbildung in der Therapie biotechnologischer Wirkstoffe zu minimieren und so 

deren Immunogenität vorzubeugen
6,7,8,9,10

. Diese können damit in Kombinationstherapie eine 

höhere Effektivität als in Monotherapie entfalten
11

. 

Daher wäre es ein Fehlschluss und würde zu einer Fehlbewertung führen, wenn die Wirkung 

eines bDMARD in einer Kombinationstherapie mit Methotrexat als Wirkung der 

Kombinationstherapie abzüglich der MTX-Wirkung verstanden würde. 

 

3. Schlussfolgerung 

Die gewählte Bewertungsmethodik im vorliegenden vorläufigen Berichtsplan A10-01 erscheint 

unserer Meinung nach unter wissenschaftlichen und methodischen Gesichtspunkten in zentralen 

Punkten nicht vertretbar. Der Berichtsplan ist entsprechend anzupassen. 
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4. Abkürzungsverzeichnis 

bDMARD biotechnologisch hergestelltes Disease-Modifying Antirheumatic Drug 

DMARD Disease-Modifying Antirheumatic Drug 

MTX  Methotrexat 

RA  Rheumatoide Arthritis 

sDMARD synthetisch hergestellte Disease-Modifying Antirheumatic Drug 
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Vorbericht A10-01: "Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in 
der Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis" 
 
 
Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
hat am 27. Juni 2012 auf seiner Homepage den Vorbericht des Auftrags 
„[A10-01] Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in der 
Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis“ des Gemeinsamen 
Bundesausschusses (G-BA) veröffentlicht. 
 
MSD nimmt hierzu zu folgenden Punkten Stellung: 
 
 
Zusammenfassung 
 
 
In unserer Stellungnahme zeigen wir auf, dass die START-Studie 
eingeschlossen werden kann, da ein doppelblinder Vergleich einer 30-, 38-, 
46- bzw. 54-wöchigen Infliximab-Therapie mit einer 30-, 38-, 46- bzw. 54-
wöchigen Placebo-Therapie möglich ist, indem die Woche-22-Werte unter 
Placebo fortgeschrieben werden (last observation carried forward). Wir 
belegen ferner ein geringes Verzerrungspotential für die 1- bzw. 2-
Jahresdaten der ATTRACT-Studie und bitten, im Endbericht auch unsere 
ergänzenden Analysen zu dieser Studie zu berücksichtigen. Wir weisen mit 
Nachdruck auf die Fazitunfähigkeit der Angaben in der Publikation von De 
Filippis et al., 2006, hin und bitten um eine ausgewogene Darstellung der 
Schäden in der SWEFOT-Studie, insbesondere für die Wirkstoffe im 
Kontrollarm. Wir weisen auch darauf hin, dass Sulfasalazin in der SWEFOT-
Studie entsprechend der nationalen schwedischen Zulassung eingesetzt 
wurde, und nicht gemäß der nationalen deutschen Zulassung.  
 
Zu Golimumab bitten wir, einige Berechnungen im Vorbericht zu überprüfen 
und unsere Re-Analysen der GO-AFTER-Studie im Endbericht zu 
berücksichtigen. 
 
 
INFLIXIMAB 
 
 
1. START-Studie im Einklang mit den Ein- und Ausschlusskriterien 

des Berichtes 
 
 
Die START-Studie ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, 
kontrollierte Studie von höchster Qualität. Im Vergleich zu anderen Studien 
schloss sie viele Patienten mit Begleiterkrankungen ein und lieferte somit 
besonders praxisnahe Daten. Darüber hinaus wurden mit jeweils über 350 
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Patienten in den Therapiearmen mit Placebo + Methotrexat (MTX) bzw. 
Infliximab + MTX in der START-Studie auch besonders umfangreiche Daten 
erhoben. Die Studie bietet somit ausgesprochen robuste Evidenz nicht nur 
hinsichtlich des Nutzens von Infliximab, sondern auch hinsichtlich seines 
Sicherheitsprofils. Dies war auch die Basis für die Anerkennung durch die 
Zulassungsbehörden.  
 
Die Studiendauer von START betrug 54 Wochen. Die Patienten in der initialen 
Placebo-Gruppe erhielten ab Woche 22 eine aktive Therapie mit Infliximab 
3 mg/kg. Patienten in der initialen Gruppe mit Infliximab 3 mg/kg konnten 
ab Woche 22 bei nicht zufriedenstellendem Ansprechen Dosissteigerungen in 
definierten Schritten von 1,5 mg/kg erhalten. Dies entspricht der heutigen 
Zulassung von Infliximab.  
 
Das gesamte Design von START inklusive dem Wechsel von Placebo auf 
Infliximab steht in Übereinstimmung mit den regulatorischen Leitlinien der 
European Medicines Agency (EMA) und der Food and Drug Adminstration 
(FDA). Beide Leitlinien werden vom IQWiG im Vorbericht mit den 
Quellenangaben 25 und 41 als Referenz für die Anforderung einer 
Studiendauer von sechs Monaten zitiert. 
 
Die EMA fordert in ihren Points to Consider (Quelle 25) konkret: 
  

"Since it would be unethical to retain a patient with rheumatoid 
arthritis on placebo treatment indefinitely, the duration of 
placebo control must generally be limited. Depending on the 
severity and the activity of the disease three to six months is 
acceptable."  

 
Dies unterstützt die zeitliche Begrenzung der Placebo-Phase aus ethischen 
Gründen auf 3-6 Monate, wie in START geschehen. 
 
Auch das zitierte FDA-Dokument erklärt zwar sechs Monate hinsichtlich der 
Studiendauer als wünschenswert. Um die Wirksamkeit bezüglich "signs and 
symptoms" zu belegen, erachtet die FDA für etablierte Wirkstoffklassen – zu 
denen mittlerweile auch Biologika gehören - bereits drei Monate als 
ausreichend:  
 

"…unless the product belongs to an already well-characterized 
pharmacologic class…for which trials of three months´duration 
are sufficient to establish efficacy for signs and symptoms."  

 
Da die Studienphase, die Infliximab mit Placebo vergleicht, in dieser Studie 
ihren Endpunkt zu Woche 22 hatte, findet START keine Berücksichtigung im 
Vorbericht, da mit Einschlusskriterium E7 eine Mindestdauer von 24 Wochen 
gefordert wird. 

 - A 57 -



 
 
 
 
 
 
Seite 3 der Stellungnahme zum Vorbericht A10-01 

 

Die START-Studie ist jedoch im Endbericht zu berücksichtigen, da START im 
zu bewertenden aktiven Arm (Therapiebeginn mit Dosen von 3 mg/kg 
Infliximab) eine 1-Jahres-Studie war: Infliximab wurde in diesem Arm bei 
97,3% der Patienten zulassungsgemäß dosiert (START Studienbericht, 
Attachment 1.2, Tabelle 19). 
 
Gleichzeitig ist ein doppelblinder Vergleich einer 30-, 38-, 46- bzw. 54-
wöchigen Infliximab-Therapie mit einer 30-, 38-, 46- bzw. 54-wöchigen 
Placebo-Therapie möglich, indem die Woche-22-Werte unter Placebo 
fortgeschrieben werden (LOCF). 
 
Die Verwendung der LOCF-Methode war bei den meisten im Vorbericht 
erfassten Studien üblich und als unproblematisch eingestuft worden. Seite 16 
der Nutzenbewertung führt diesbezüglich aus: 
 

"In vielen Fällen wurden für Zeitpunkte nach 
Therapieanpassung die zuletzt beobachteten Werte unter der 
ursprünglich zugewiesenen Therapie fortgeschrieben (Last-
observation-carried-forward, LOCF). Im Falle von Responder-
Analysen wurden die Patienten mit Therapieanpassung 
entsprechend als Nonresponder behandelt." 

 
Dieser Fortschreibung der Woche-22-Werte unter Placebo in START kommt 
entgegen, dass bereits zwischen Woche 14 und 22 in den 
patientenrelevanten Endpunkten ein Plateau erreicht war. Es besteht daher 
unseres Ermessens kein sachlicher Grund, die Studie auszuschließen; die 
entsprechenden Werte zu Infliximab (Woche 54) sowie zu Placebo (Woche 
22, LOCF) können dem Studienbericht (Tabelle 18 sowie Attachments 3.1-
3.3) entnommen werden. 
 
Abschließend weisen wir darauf hin, dass unseres Ermessens selbst die 22-
Wochen-Daten (Infliximab vs. Placebo) auf einen 24-Wochen-Vergleich 
anwendbar sind: Aufgrund des Therapieschemas von Infliximab (Woche 0, 2, 
6, 14, 22, 30…) mit Verabreichung der fünften Infusion zu Woche 22 fand die 
Erfassung der Wirksamkeits-Endpunkte zu Woche 22 volle acht Wochen nach 
der vorangegangenen Infusion stattfand. Es ist daher davon auszugehen, 
dass in den Woche-22-Werten ein geringerer Nutzen von Infliximab 
abgebildet ist, als zu Woche 24 relativ kurz nach Verabreichung einer 
Infusion unter hohen Wirkstoffspiegeln. Die Werte aus Woche 22 zu 
Infliximab befinden sich daher im Vergleich zu einer Direkterhebung in 
Woche 24 auf der konservativen Seite. Auch aus dieser Überlegung heraus 
wäre eine Berücksichtigung der START-Studie im Rahmen einer 24-Wochen-
Bewertung möglich. Die 22-Wochen-Daten könnten der Publikation von 
Westhovens et al., 2006, (Remission) sowie dem Studienbericht 
(Attachments 3.1–3.9) entnommen werden. 
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Wir bitten daher, die START-Studie einzuschließen. Die Daten zeigen einen 
klaren Nutzen von Infliximab hinsichtlich der im Vorbericht untersuchten 
Endpunkte Remission, schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Schmerz, globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, 
körperlicher Funktionsstatus und Short Form(SF)-36: körperliche Gesundheit 
/ psychische Gesundheit.  
 
 
 
2. Bewertung der ATTRACT-Studie 
 
 
Die ATTRACT-Studie ist eine internationale, multizentrische, randomisierte, 
doppelblinde, kontrollierte Studie. Sie stellt nach allgemeiner Ansicht der 
Fachkreise einen Meilenstein in der klinischen Entwicklung der Verwendung 
moderner Biologika in der Medizin dar. 
 
In dieser Zulassungsstudie wurden an 428 Patienten in fünf Armen vier 
verschiedene Infliximab-Dosierungsschemata gegen Placebo (Gruppe 5, 88 
Patienten) verglichen. In allen 5 Armen wurde gleichzeitig MTX verabreicht: 
 

• Gruppe 1: 3 mg/kg   alle 8 Wochen (86 Patienten) 
• Gruppe 2: 3 mg/kg   alle 4 Wochen (86 Patienten) 
• Gruppe 3: 10 mg/kg alle 8 Wochen (87 Patienten) 
• Gruppe 4: 10 mg/kg alle 4 Wochen (81 Patienten) 

 
Das Studiendesign war auf ein Jahr Therapiedauer angelegt. Primärer 
Endpunkt war das klinische Ansprechen in Woche 30 (entsprechend den 
American College of Rheumatology (ACR) Kriterien). Zu Woche 54 war der 
primäre Endpunkt die Prävention struktureller Gelenkschäden. Weitere 
Endpunkte zu Woche 54 waren u.a. die klinische Wirksamkeit und die 
Lebensqualität (QoL). 
 
Im Verlauf der Studie wurde wegen der sehr guten Wirksamkeit in den 
ersten Analysen per Protokoll-Amendment eine Möglichkeit zur Verlängerung 
der Teilnahme auf zwei Jahre beziehungsweise 102 Wochen angeschlossen. 
 
Im Vorbericht werden die Ergebnisse nach zwei Jahren berücksichtigt, da sie 
den längsten Vergleichszeitraum repräsentieren.  
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2.1. Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz 
 
 
Bei der Bewertung des Verzerrungspotentials auf Studienebene in Tabelle 
247 des Vorberichts wird zunächst eine unklare Erzeugung der 
Randomisierungssequenz bei ATTRACT erwähnt. 
 
PPD Pharmaco, eine Clinical Research Organization (CRO) (Austin, Texas), 
war unter anderem für die Randomisierung in dieser Studie verantwortlich. 
Die Randomisierung erfolgte computer-generiert [Anlage 1] und entspricht 
somit den Anforderungen an eine adäquate Erzeugung der 
Randomisierungssequenz. 
 
Wir bitten, die adäquate Generierung der Randomisierungsequenz bei der 
Bewertung des Verzerrungspotentials zu berücksichtigen. 
 
 
2.2. Verblindung der Patienten auch im zweiten Studienjahr 
 
 
Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird für ATTRACT in Abschnitt 
5.8.1.2 des Vorberichts vornehmlich wegen einer als fehlend eingeschätzten 
Verblindung im zweiten Studienjahr als hoch eingestuft. Im Ergebnis werden 
nur Anhaltspunkte für einen Nutzen gesehen. 
 
Für die Studie wurde ein unabhängiges Safety Monitoring Committee 
installiert, welches insbesondere für die Bewertung der Sicherheit zuständig 
war und Empfehlungen für den weiteren Studienverlauf abgeben konnte. 
Wenige Monate vor Abschluss der Studie (letzte Visite des letzten Patienten) 
wurde durch das Safety Monitoring Committee aus ethischen Erwägungen 
geboten, die Verblindung in Bezug auf die Einordnung Placebo oder 
Infliximab aufzuheben und den bisherigen Placebo-Patienten eine weitere 
Behandlung mit Infliximab zu ermöglichen.  
 
Damit hatte zum Entblindungszeitpunkt ein weit überwiegender Anteil der 
Patienten die Teilnahme im zweiten Studienjahr bereits abgeschlossen:  

 
• 67 von 88 Patienten im zu bewertenden Placebo-Arm 

(Maini et al., 2004) 
• 308 von 340 Patienten in den vier Infliximab-Armen zusammen 

(Maini et al., 2004) 
• 77 von 86 Patienten im zu bewertenden Infliximab-Arm mit 3 mg/kg 

alle 8 Wochen [Anlage 2]. 
 

In den beiden relevanten Armen wurden somit 83% (144/174) der Patienten 
durchgehend doppelblind bis zur letzten Visite (Woche 102 bzw. 
Therapieabbruch) nachbeobachtet. Auch die Autoren der 2-Jahres-
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Publikation sehen daher keinen relevanten Einfluss auf die 2-Jahres-
Ergebnisse.  
 
Die Studie war somit auch im zweiten Studienjahr weit überwiegend 
verblindet. Wir bitten daher, das Verzerrungspotential und die 
Wahrscheinlichkeit des Nutzens erneut zu prüfen.  
 
Abschließend merken wir an, dass für ATTRACT Daten zu Woche 54 
vorliegen, die den Ansprüchen hinsichtlich einer doppelten Verblindung zu 
100 % gerecht werden. Es wäre daher möglich, im Endbericht die 1-
Jahresdaten anstelle der 2-Jahresdaten bzw. zusätzlich zu den 2-Jahresdaten 
darzustellen. Die 1-Jahresdaten zeigen einen klaren Nutzen von Infliximab 
hinsichtlich der im Vorbericht untersuchten Endpunkte schmerzhafte 
Gelenke, geschwollene Gelenke, Schmerz, globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten, Morgensteifigkeit, Fatigue und SF-
36: körperliche Gesundheit.  
 
 
2.3. Angaben zu Abbruchgründen vorhanden 
 
 
Als weitere Ursache für ein erhöhtes Verzerrungspotential auf 
Endpunktebene wird die durchweg fehlende Angabe von Gründen für die in 
den betrachteten Studienarmen stark unterschiedlichen Abbruchquoten 
aufgeführt. So z.B. in Abschnitt 5.8.2.2.1:  

 
"Die Abbruchgründe konnten nicht nachvollzogen werden" […]. 
"Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle 
Abbruchraten ohne Angabe eines Grundes". 

 
Genau diese Abbruchgründe werden in den Kapiteln 5.1.2 und 5.1.3 des 
Studienberichtes detailliert beschrieben. Tabelle 12 ist beispielsweise zu 
entnehmen, dass im Placebo-Arm 35 Patienten wegen mangelnder 
Wirksamkeit die Therapie abbrachen, jedoch nur 19 Patienten im bewerteten 
Infliximab-Arm.  
 
Wir bitten daher, die davon betroffenen Beurteilungen des 
Verzerrungspotentials auf Endpunktebene entsprechend zu revidieren.  
 
 
2.4. Ergänzende Analysen der ATTRACT-Studie beigefügt 
 
 
Aus den verfügbaren Einzelkomponenten wurde die Anzahl der Patienten mit 
einer Disease Activity Score(DAS)28-Remission (DAS28 ≤ 2,6) errechnet. Es 
zeigt sich hierbei ein signifikantes Ergebnis zugunsten von Infliximab vs. 
Placebo. 
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Die von Janssen-Biologics vorgenommenen LOCF-Analysen und Daten 
können Anlage 3 entnommen werden. Wir bitten, diese zusätzlichen 
Ergebnisse im Endbericht zu berücksichtigen. 
 
Basierend auf den Veränderungen der Werte des Health Assessment 
Questionnaire (HAQ) im Vergleich zum Studienstart wurde zudem die Anzahl 
der Patienten ermittelt, welche nach 102 Wochen eine Verbesserung im HAQ 
von mindestens 0,22 erreicht hatten. Auch hier zeigt sich ein signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Infliximab vs. Placebo. 
 
Die von Janssen-Biologics vorgenommenen LOCF-Analysen und Daten 
können Anlage 4 entnommen werden. Wir bitten, diese zusätzlichen 
Ergebnisse im Endbericht zu berücksichtigen. 
 
 
3. Daten aus De Filippis et al., 2006, nicht fazitfähig 
 
 
Für diese monozentrische Studie folgert der Vorbericht Anhaltspunkte für 
einen Zusatznutzen unter hohem Verzerrungspotential. Berücksichtigt wurde 
dabei, dass die Studie unverblindet und die Erzeugung der 
Randomisierungssequenz sowie die Gruppenzuteilung unklar war.  
 
Allerdings blieben gravierendere Mängel unberücksichtigt: 
 

• Es ist unklar, ob die Studie überhaupt Einschlusskriterium E5 
"Studientyp RCT" erfüllt. Eine Rückfrage beim korrespondierenden 
Autor, ob die Studie "observational" (Publikation, S. 130) oder 
"randomisiert" sei, blieb unbeantwortet (Vorbericht, S. 866). Andere 
einschlägige Quellen fehlen, wie z. B. ein Studienbericht oder ein 
Ergebnisbericht aus Studienregistern (Vorbericht, S. 43). 
Einschlusskriterium E5 "Studientyp RCT" kann damit nicht bewertet 
werden. 

 
• Es ist unklar, wie viele Patienten die Studie wie geplant abschlossen, 

denn "a patient withdrew from the study" (Publikation, S. 131) ist nicht 
gleichzusetzen mit "insgesamt war der Anteil der Patienten, die die 
Studie vorzeitig abgebrochen hatten, mit einem Abbrecher je 
Behandlungsgruppe gering“ (Vorbericht, S. 490). "Withdrew" bezeichnet 
Patienten, welche nach Randomisierung, aber vor oder während der 
Gabe von Studienmedikation, ihre Studieneinwilligung zurückzogen. 
"Withdrew" beinhaltet demnach nicht Patienten, bei welchen der Arzt 
die weitere Teilnahme des Patienten an der Studie abbrach, z. B. wegen 
unerwünschter Ereignisse; diese Patienten gelten als "discontinued". 
Ihre Zahl allerdings ist unbekannt.  
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• Es ist unklar, ob die Daten zu den einzelnen patientenberichteten 
Endpunkten (z. B. schmerzhafte Gelenke, Schmerz und 
Krankheitsaktivität) einer Prüfung durch das Institut Stand halten 
könnten, denn in der Publikation fehlen nicht nur sämtliche Angaben zur 
Anzahl der Patienten an den einzelnen Messzeitpunkten, sondern auch 
Streuungsmaße und Konfidenzintervalle. Unter diesen Umständen kann 
nicht eingeschätzt werden, wie viele Patienten an welchem 
Messzeitpunkt zu welchem Endpunkt beitrugen. Theoretisch könnten 
Werte aus Woche 54 auf einem (1) Patienten beruhen.  

 
• Der vorgenannte Punkt ist insofern von Bedeutung, als das Institut in 

einer anderen Nutzenbewertung1 den Endpunkt "gesundheitsbezogene 
Lebensqualität" ausschloss ("keine verwertbaren Daten verfügbar"). 
Dies wurde damit begründet, dass an den jeweiligen Messzeitpunkten 
angeblich weniger als 70 % der einzuschließenden Patienten Angaben 
gemacht hätten. Folgerichtig müssten in De Filippis et al., 2006, die 
Daten zu schmerzhaften Gelenken, zu Schmerz oder zur 
Krankheitsaktivität ausgeschlossen werden, wenn fünf oder mehr der 
jeweils 15 Patienten eines Armes keine Angaben gemacht hätten. Diese 
Überprüfung scheitert jedoch daran, dass die Publikation Informationen 
zur Zahl der Patienten, die Angaben machten, gar nicht enthält. 

 
• Die Ergebnisse sind derart hochdiskrepant publiziert, dass die wahren 

Daten unklar bleiben. Nur zwei Beispiele: Die Ergebnisse zu den 
patientenberichteten Endpunkten in den Tabellen 1 und 2 entsprechen 
nicht ihrer graphischen Darstellung in den Abbildungen 2A und 2B. 
Gleiches gilt für die Ergebnisse zum HAQ in Tabelle 2 versus Abbildung 
3: So wird beispielsweise für die Verbesserung unter Etanercept zu 
Woche 54 in Tabelle 2 ein Wert von 32,3% angegeben, in Abbildung 3 
dagegen von 60%; für die Verbesserung unter Infliximab zu Woche 14 
steht in Tabelle 2 ein Wert von 14,1%, in Abbildung 3 dagegen etwa 
25%. 

 
• Ergebnisse zur Arzneimittelsicherheit fehlen komplett. Ihre Nicht-

Veröffentlichung irritiert. Bezüglich unerwünschter Ereignisse besteht 
Veröffentlichungspflicht einschließlich einzuhaltender Mindeststandards. 
Eine Nutzen-Schaden-Abwägung muss scheitern. 

 
 
Zusammengefasst entzieht sich die Publikation von De Filippis et al., 2006, 
der Verifizierung zentraler Punkte. Da andere Quellen (Studienbericht; 
detaillierte Autorenauskunft) fehlen, erachten wir die Ergebnisse ohne 
vorherige transparente Abklärung mit den Autoren als nicht fazitfähig. Wir 
bitten, diese Situation im Endbericht offen zu legen und zu bewerten.  
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4. Bewertung der SWEFOT-Studie 
 
 
4.1. Balancierte Darstellung der Schäden 
 
Die Beurteilung von Schäden beziehungsweise Nebenwirkungen von 
Infliximab im Vergleich zu Sulfasalazin + Hydroxychloroquin wird im 
Vorbericht nur in den für Betrachtungen im Vergleich zu Placebo geeigneten 
Kategorien vorgenommen, d. h. in Kategorien, die für Biologika bekannte 
Risiken widerspiegeln wie Infektionen. Um die Risiken im Vergleich zu einer 
anderen aktiven Therapie wie in SWEFOT ausgewogen zu bewerten, ist es 
jedoch geboten, gleichermaßen die unter dieser anderen aktiven Therapie 
typischen Risiken zu berücksichtigen. 
 
So findet im Vorbericht zwar Erwähnung, dass unter Infliximab mehr 
Infektionen beobachtet wurden. Es bleibt dagegen jedoch gänzlich 
unberücksichtigt, dass unter der aktiven Vergleichstherapie die für diese 
typischen Nebenwirkungen auf u. a. Gastrointestinaltrakt (charakteristisch 
für Hydroxychloroquin)2, Nervensystem und Psyche (charakteristisch für 
Sulfasalazin)3 vermehrt auftraten.  
 
So folgerten die Autoren der Publikation, dass die unerwünschten Ereignisse 
insgesamt in den beiden Gruppen recht ausgeglichen waren und mit den 
jeweils bekannten Nebenwirkungen der eingesetzten Arzneimittel 
übereinstimmten ("Adverse events were balanced fairly well between the two 
groups and accorded with known adverse events of the drugs used"). 
 
Tabelle 269 des Vorberichtes ist daher aus unserer Sicht für eine 
ausgewogene Berücksichtigung der typischen Nebenwirkungen der 
Kontrolltherapie zu ergänzen durch Angaben für jeweils eine typische 
Nebenwirkung der in der Kontrollgruppe eingesetzten Wirkstoffe (van 
Vollenhofen et al. 2009, Tabelle 3):  
 
• gastrointestinale Nebenwirkungen mit den Zahlenangaben 1 für 

Infliximab und 15 für die Kontrollgruppe,  
• Nebenwirkungen an zentralem und peripherem Nervensystem mit den 

Zahlenangaben 1 für Infliximab und 6 für die Kontrollgruppe,  
• sowie p-Werte für den Gruppenunterschied.  

 
Die Übersicht der Beleglage ist durch entsprechende Bewertungspfeile zu 
erweitern hinsichtlich gastrointestinaler Nebenwirkungen sowie 
Nebenwirkungen an zentralem und peripherem Nervensystem. 
 
Nachfolgende Tabelle fasst die typischen Nebenwirkungen aller verglichenen 
Wirkstoffe unseres Ermessens ausgewogen zusammen. 
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Intervention  

 
N 

 
Infektionen 

 
Gastrointes- 

tinale 
Nebenwirkungen 

 

 
Nebenwirkungen  

an zentralem 
 und peripherem  
Nervensystem 

  n n n 
 
Infliximab + MTX 

 
128 

 
5 

 
1 

 
1 
 

 
Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin + MTX  

 
130 

 
0 

 
15 

 
6 

 
 
Abschließend weisen wir darauf hin, dass nicht sicher ist, dass die Zahl 5 bei 
Infektionen unter Infliximab tatsächlich, wie im Vorbericht dargestellt, 5 
Patienten entspricht, da die Publikation die Anzahl der Nebenwirkungen 
angibt anstatt die Anzahl der Patienten mit der jeweiligen Nebenwirkung (die 
Summe der unerwünschten Ereignisse in Tabelle 3 übersteigt die Zahl der 
Patienten mit unerwünschten Ereignissen).  
 
 
4.2. Abweichende Dosierungen der Prüfsubstanzen 
 
 
Ein der deutschen Zulassung entsprechender Einsatz der in einer Studie 
verwendeten Wirkstoffe ist Grundvoraussetzung für den Einschluss in die 
vorliegende Nutzenbewertung. Die Vergleichsgruppe in der SWEFOT-Studie 
wurde jedoch im ersten Monat mit einer Sulfasalazin-Dosis behandelt, die 
nicht der deutschen Zulassung entspricht. 
  
In SWEFOT erhielten die Patienten der Vergleichsgruppe nach den Angaben 
in der Publikation von Beginn an 2 x 1000 mg Sulfasalazin täglich. Die in 
Deutschland geltende Zulassung für Sulfasalazin gibt jedoch ein langsames 
Einschleichen im ersten Monat vor, beginnend mit 1 x 500 mg täglich in der 
ersten Woche. Erst in der vierten Woche erfolgt dann eine Dosierung mit 2 x 
1000 mg täglich3. 
 
Die davon deutlich abweichende, in Schweden, dem Land der 
Studiendurchführung, gültige Zulassung erlaubt hingegen eine 
Dosissteigerung auf 2 x 1000 mg innerhalb von einer Woche4. Diese 
Abweichung von der deutschen Zulassung wurde beim Einschluss in die 
Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. 
 
Bei Berücksichtigung der an die Übereinstimmung der Therapien mit der 
Zulassung in der Nutzenbewertung ansonsten angelegten außerordentlich 
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stringenten Kriterien dürfte die SWEFOT-Studie daher nicht in die Bewertung 
eingeschlossen werden. 
  
Wir bitten daher, den Bericht in diesem Punkt zu überprüfen.  
 
Ergänzend möchten wir noch darauf hinweisen, dass in der SWEFOT-Studie 
auch die Dosierung von Infliximab nicht entsprechend der Zulassung 
erfolgte. Während die Zulassung eine Dosierung von 3 mg/kg vorgibt, wurde 
in SWEFOT jeweils auf den nächsten vollen 100-mg-Schritt aufgerundet (van 
Vollenhofen et al. 2009: "3 mg/kg bodyweight, rounded up to the nearest 
100 mg increment").  
 
Die Patienten erhielten damit je nach Körpergewicht bis zu über 4 mg/kg 
Infliximab (z.B. erhielt ein Patient mit 70 kg 300 mg Infliximab = 4,3 
mg/kg). Die Infliximab-Dosis wurde in Tabelle 241 somit nicht korrekt 
dargestellt. 
 
 
4.3. Autorenanfrage zu patientenrelevanten Daten  
 
 
Die Publikation von van Vollenhoven et al. 2009 beschreibt die 
Wirksamkeitsparameter ACR response und EULAR (DAS) response, die als 
nicht patientenrelevant eingestufte Parameter keine Berücksichtigung im 
Vorbericht finden. Die Bewertung beschränkt sich somit auf die Angabe, dass 
keine Daten vorliegen. 
 
Nach Kapitel 4.2.4. des Berichtsplans sollten Autoren von Publikationen 
kontaktiert werden, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss auf die 
Bewertung erwarten ließen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder 
nur ungenau zu entnehmen waren.  
  
Die SWEFOT-Publikation lässt durchaus auf das Vorliegen von solchen 
weiteren, für die Bewertung relevanten Informationen schließen. Die 
Annahme ist deshalb begründet, weil die Parameter ACR Response und 
EULAR (DAS) Response u. a. anhand der Werte für schmerzhafte Gelenke, 
geschwollene Gelenke, globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch 
den Patienten und Schmerz ermittelt werden. Diese Daten müssten den 
Autoren somit vorliegen. Ebenso enthält die Publikation mit dem HAQ-Wert 
zu Baseline einen Hinweis auf vorliegende Informationen zur körperlichen 
Funktion. 
  
Dementsprechend wäre bei einer Autorenanfrage zu SWEFOT der Gewinn 
von zahlreichen für die Bewertung relevanten Informationen zu erwarten. 
Nach den Angaben in Anhang J des Vorberichts ist eine solche 
Autorenanfrage jedoch (noch) nicht erfolgt.  
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Angesichts der Werte für ACR response und EULAR (DAS) Response ist zum 
Zeitpunkt 1 Jahr ein Zusatznutzen von Infliximab bezüglich der Parameter 
schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten, Schmerz sowie körperliche Funktion 
zu erwarten. 
 
Wir bitten, diese Daten entsprechend anzufordern und in der Bewertung zu 
berücksichtigen.   
 
 
 
GOLIMUMAB 
 
 
1. Hinweis auf Nutzen bezüglich der Krankheitsaktivität aus den 

Studien C0524T06 und JNS012-JPN-03 
 

 
In der Tabelle 222 „Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
– globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 
100 mm (Golimumab)“ werden für die Studie JNS012-JPN-03 relative 
Änderungen [%] von 14,59 (Golimumab + MTX) und 13,79 (Placebo + MTX) 
angegeben. Die relativen Änderungen und der Gruppenunterschied wurden 
dabei vom IQWiG selbst berechnet. Die Berechnung ist anhand der Werte im 
Studienbericht, Tabelle 14.2-15 nachvollziehbar (anteilige Verrechnung der 
Mittelwerte je Studienarm).  
 
Beim Eingang in die Nutzenbewertung wurde jedoch nicht berücksichtigt, 
dass es sich bei den Werten im Studienbericht nicht um Angaben zur 
Veränderung des Wertes, sondern zur Verbesserung ("Percent 
Improvement") handelt. 
 
Entsprechend der Definition (Fußnote d, Tabelle 222) sind die Werte damit 
im Endbericht negativ darzustellen und sollten korrekt lauten: -14,59 
(Golimumab + MTX) und -13,79 (Placebo + MTX). Somit ergibt sich als 
Gruppenunterschied eine Mittelwertdifferenz von -0,80. 
 
Die Ergebnisse der beiden Studien C0524T06 und JNS012-JPN-03 sind damit 
gleichgerichtet zugunsten von Golimumab. Hieraus ergibt sich ein Hinweis für 
einen Nutzen von Golimumab hinsichtlich der globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten. 
 
Wir bitten darum, die Werte der Studie JNS012-JPN-03 und die Beurteilung 
des Nutzens von Golimumab hinsichtlich der globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten im Endbericht entsprechend zu 
korrigieren. 
 

 - A 67 -



 
 
 
 
 
 
Seite 13 der Stellungnahme zum Vorbericht A10-01 

 

 
 
2. Standardabweichungen für "Schmerz" und "Krankheitsaktivität" 
aus der JNS012-JPN-03-Studie direkt ableitbar 
 
 
Bei der Studie JNS012-JPN-03 wurden für die Endpunkte „Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis - schmerzhafte Gelenke“ und „Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis - geschwollenen Gelenke“, entsprechend der Angaben 
der Fußnoten h der Tabellen 217 und 218, die relativen Änderungen 
verglichen zu Studienbeginn Mittelwert (MW) und Standardabweichungen 
(SD) berechnet.  
 
Für die Endpunkte „Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz“ und 
„Symptomatik der rheumatoiden Arthritis - globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten" (jeweils VAS 100 mm) wurden, 
entsprechend der Angaben der Fußnoten in den Tabellen 220 und 222 die 
relativen Änderungen berechnet. Hierfür wurden jedoch die 
Standardabweichungen (SD) aus der GO-FORWARD-Studie verwendet, 
obwohl sich diese ebenfalls aus den vorhandenen Angaben bestimmen 
lassen. 
 
Wir bitten, die Standardabweichungen (SD) der relativen Änderungen 
verglichen zu Studienbeginn Mittelwert (MW) für die Endpunkte 
„Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz“ und „Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis - globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch 
den Patienten" (jeweils VAS 100 mm) ebenfalls aus der Studie JNS012-JPN-
03 heraus zu berechnen. Weiterhin bitten wir, diese bei der Berechnung des 
95%-Konfidenzintervalls und p-Wertes des Gruppenunterschieds der 
Mittelwertsdifferenzen zu verwenden, da sich hieraus Veränderungen des 
Signifikanzniveaus ergeben können. 
 
 
3. Soziales Funktionsniveaus aus der GO-FORWARD-Studie exakt zu 
berechnen 
 
 
Für einen Nutzen von Golimumab bezüglich des sozialen Funktionsniveaus 
wurde statt einem Hinweis nur ein Anhaltspunkt festgestellt, da das 95%-
Konfidenzintervall der standardisierten Mittelwertdifferenz nicht vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2 lag. In diesem Fall lag der obere 
Wert des 95%-Konfidenzinterfalls exakt auf -0,2, es war also der knappest 
mögliche Grenzfall, der zur Herabstufung der Bewertung führte. 
 
Da der Vorbericht für die absolute Änderung verglichen zu Studienbeginn in 
Tabelle 229 auf zwei Nachkommastellen gerundete Zahlen angibt, ist nicht 
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auszuschließen, dass in der weiteren Berechnung mit diesen gerundeten 
Zahlen gearbeitet wurde.  
 
Die exakten Angaben aus dem GO-FORWARD Studienbericht (Attachment 
3.54 mit zusätzlichen Nachkommastellen) ergeben jedoch eine für 
Golimumab insgesamt etwas günstigere Ausgangslage als die gerundeten 
Zahlen: Nach unserem Verständnis der Berechnungen zur 
Sensitivitätsanalyse ergibt sich unter Verwendung dieser exakten Zahlen als 
oberer Wert des 95%-Konfidenzintervalls der standardisierten 
Mittelwertdifferenz ein Wert von -0,2086. Das Konfidenzintervall liegt somit 
vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2. 
 
Wir bitten daher, die Berechnung der Relevanzbewertung und 
Sensitivitätsanalyse mit den exakten Angaben aus dem Studienbericht 
vorzunehmen und die Beurteilung daraufhin ggf. auf einen Hinweis auf einen 
Nutzen zu ändern. 

 
 

4. Ergänzende Subgruppen-Analysen der GO-AFTER-Studie beigefügt 
 
 
Der Vorbericht weist für Golimumab nach Vorbehandlung mit TNFa-
Inhibitoren keine berichteten Daten aus, da weniger als 80% des 
Behandlungsarms mit Golimumab 50 mg, wie von der Zulassung 
vorgesehen, auch mit MTX behandelt wurden. Entsprechende Subanalysen 
lagen nicht vor.  
 
Wir haben daraufhin entsprechende Subanalysen direkt beim Studiensponsor 
erstellen lassen. Die Daten zeigen einen klaren Nutzen von Infliximab 
hinsichtlich der im Vorbericht untersuchten Endpunkte Remission, 
schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten und körperlicher Funktionsstatus 
(HAQ responder: Verbesserung im HAQ von mindestens 0,22). 
 
Die entsprechenden von Janssen-Biologics vorgenommenen Analysen und 
Daten können Anlage 5 entnommen werden. Wir bitten darum, diese 
zusätzlichen Ergebnisse im Endbericht zu berücksichtigen. 
 
 
WEITERE ANMERKUNGEN 
 
 
Wir bitten um Prüfung folgender Punkte: 
 

• In Tabelle 260: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis – Fatigue – VAS 100 mm des Vorberichts sind für Infliximab 
numerisch schlechtere Werte als unter Placebo aufgeführt. Tatsächlich 
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sind die Werte aber besser, denn die Vorzeichen der Werte zur 
relativen Änderung sind vertauscht: Statt 7,7 für Infliximab und -8,1 
für Placebo sollten die Werte -7,7 und 8,1 lauten (ATTRACT 
Studienbericht, Tabelle 9.3.35). 
 

• In Tabelle 258: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis – Dauer der Morgensteifigkeit in Minuten (Infliximab) des 
Vorberichts wurden ebenfalls die Vorzeichen der Werte zur relativen 
Änderung vertauscht: Statt -1,0 für Infliximab und 20,3 für Placebo 
sollten die Werte 1,0 und -20,3 lauten (ATTRACT Studienbericht, 
Tabelle 9.3.34). 
 
Aussagekräftiger als die Betrachtung der durchschnittlichen (mean) 
prozentualen Veränderung dieses stark streuenden Parameters mit 
extremen Ausreißern wäre zudem die Angabe der medianen 
prozentualen Veränderung: diese betrug -33,3 unter Placebo und -
66,7 unter Infliximab. Dementsprechend bezogen sich auch die 
Berechnungen der p-Werte in der Publikation auf die medianen 
Veränderungen und nicht, wie es im Vorbericht erscheint, auf die 
durchschnittlichen Veränderungen.  

 
• Wir zitieren aus Seite 372 bezüglich der Studien SWEFOT und 

ATTRACT "Zu Studienabbrüchen wegen UE lagen aus keiner der 
Studien Daten vor". Dies trifft weder für SWEFOT noch für ATTRACT 
zu. 
 
Abbildung 2 der SWEFOT-Publikation enthält die gesuchte Angabe: 14 
Patienten in der Vergleichsgruppe und 10 Patienten unter Infliximab 
brachen die Teilnahme wegen eines unerwünschten Ereignisses ab 
(zudem wegen mangelnder Wirksamkeit 18 in der Vergleichsgruppe 
und nur 3 unter Infliximab). 
 
Die Angabe "k. A." in Tabelle 268 für Abbruch wegen unerwünschter 
Ereignisse n (%) ist damit zu ersetzen durch 10 (7,8)c für die 
Infliximab-Gruppe und 14 (10,8)c für die Kontrollgruppe. Der daraus 
resultierende p-Wert für den Gruppenunterschied und ein 
entsprechender Bewertungspfeil in der Übersicht der Beleglage wären 
zu ergänzen. 
 
Tabelle 35 des Studienberichts zu ATTRACT enthält ebenfalls die o. g. 
Angaben. Neben der Gesamtzahl der Studienabbrüche wegen 
unerwünschter Ereignisse sind auch die zum Abbruch führenden 
unerwünschten Ereignisse gelistet. Bei den Abbruchraten aufgrund 
unerwünschter Ereignisse (8,1% unter Placebo vs. 10,2% unter 
Infliximab) sind die unterschiedlichen Beobachtungszeiträume (74,9 
Wochen vs. 92,3 Wochen) zu berücksichtigen, welche im wesentlichen 
auf die Wirkschwäche von Placebo zurückgehen.  
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Die Angabe "k. A." in Tabelle 268 für Abbruch wegen unerwünschter 
Ereignisse n (%) ist damit zu ersetzen durch entsprechende Angaben. 
Einen Bewertungspfeil in der Übersicht der Beleglage bitten wir 
entsprechend zu ergänzen. 

 
• Tabelle 22 sowie der darunter folgende Text im Vorbericht geben an, 

dass die Studie GO-AFTER zu Golimumab bei der Recherche weder in 
Studienregistern noch bei der bibliographischen Recherche identifiziert 
wurde. Wir gehen davon aus, dass es sich hier um einen 
Übertragungsfehler bei der Erstellung des Berichts handelt, da GO-
AFTER 2006 wie üblich auf clinicaltrials.gov registriert und im Jahr 
2009 voll publiziert wurde (Smolen et al, Lancet. 2009 Jul 
18;374(9685):210-21). 

 
• In Tabelle 366 wird das Therapieschema in ATTEST unpräzise 

beschrieben: für Abatacept und Infliximab wird angegeben "jeweils an 
Tag 1, 15, 29, 43, 57, 85, 113, 141, 169, 197, 225, 253, 281, 309, 
337". Hier wurden die Verabreichungsschemata der beiden Wirkstoffe 
vermengt. An Tag 29 wurde nur Abatacept und an Tag 43 nur 
Infliximab verabreicht. Die Folgeangaben gelten dann abwechselnd 
einmal nur für Abatacept und einmal für beide Wirkstoffe. 

 
• In Tabelle 7 fehlt im Konfidenzintervall zu geschwollenen Gelenken bei 

der ersten Zahl das Minuszeichen. 
 

• Die Jahreszahl in Tabelle 341 zu De Filippis ist „2006“ statt „1997“. 
 
 
 
Anlagen 
 
1: ATTRACT-Studie: Erzeugung der Randomisierungssequenz 
2: ATTRACT-Studie: Verblindung 
3: ATTRACT-Studie: Ergänzende Auswertungen zur DAS28 Remission  
4: ATTRACT-Studie: Ergänzende Auswertungen zu den HAQ 

Respondern  
5: GO-AFTER-Studie: Ergänzende Subgruppenanalysen zum 

Behandlungsarm Golimumab 50 mg + MTX 
 
 
Referenzen 
                                                 
1Boceprevir. Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V 
http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/8/#tab/nutzenbewertung 
2 Fachinformation Quensyl®, Sanofi-Aventis, Juni 2008 
3 Fachinformation Azulfidine® RA, Pfizer, Mai 2009 
4 Schwedische Fachinformation Salazopyrin® EN, Pfizer, Dezember 2009 

 - A 71 -



Anlagen 
der Stellungnahme der 

MSD Sharp & Dohme GmbH 
zum 

Vorbericht A 10-01: 
"Biotechnologisch hergestellte 

Arzneimittel in der Zweitlinientherapie 
der rheumatoiden Arthritis" 

 - A 72 -



Anlagenverzeichnis 

Anlage 1: 
ATTRACT -Studie: 
Erzeugung der Randomisierungssequenz 

Anlage 2: 
ATTRACT -Studie: 
Verblindung 

Anlage 3: 
ATTRACT -Studie: 
Ergänzende Auswertungen zum Endpunkt DAS28 Remission 
zu Woche 54 und 102 

Anlage 4: 
ATTRACT -Studie: 
Ergänzende Auswertungen zum Endpunkt HAQ zu Woche 102 

Anlage 5: 
GO-AFTER-Studie: 
Ergänzende Subgruppenanalysen zum Behandlungsarm 
Golimumab 50 mg + MTX zu Woche 24 

 - A 73 -



Anlage 1 

 - A 74 -



MEMO 

FROM x TO: Merck & Co., Inc 

CC: 

SUBJECT: 

Purpose: 

Tao Fan, Judith Boice, Qiong Li, Gisoo Barnes, Arun Krishna, Shuvayu 
Sen, Denesh Kumar Chitkara 

Janssen Global Services, LLC 
Daniel Baker, Timothy A Gathany, Daniel Pettitt, Amir Abbas Tabami 
Monfared 

MSDGermany 

C0168T22 (ATTRACT trial)- Randomization DATE: 20/Jul/2012 
Sequence Generation 

The purpose of this memo is to respond to the comments made regarding insufficient 
generation ofrandomization sequence in the study C0168T22 (ATTRACT trial). We are 
providing additional information to establish the fact that the randomization sequence 
was adequate. 

Randomization Method & Treatment Allocation: Patients were randomly assigned by 
the Randomization Center at PPD Pharmaco. Based on a computer-generated list of 
random numbers the Randomization Center used an adaptive stratified design with the 
investigational sites as the strata. Therefore, each patient was assigned to a treatment 
group such that the number of patients in the five treatment groups was as balanced as 
possible within each investigational site, while maintaining approximately 80 patients per 
treatment group. 

Patients Assignment to the Study Arms: The Randomization Center at PPD Pharmaco 
utilized a 24-hour telephone hotline. In order to assign a patient to a group, the 
pharmacist from the investigational site called this number. The pharmacist was asked for 
the pharmacist's name and fax number, protocol number, site number, investigator's 
name, and the patient's initials and date of birth. Based on this information only, the 
patientwas randomly assigned to one ofthe five treatment groups. Next, the center faxed 
the randomization assignment to the pharmacist at investigational site. 

Page I of I 
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MEMO 

FROM x TO: Merck & Co., Inc 

CC: 

SUBJECT: 

Purpose: 

Tao Fan, Judith Boice, Qiong Li, Gisoo Bames, Arun Krishna, Shuvayu 
Sen, Denesh Kumar Chitkara 

Janssen Global Services, LLC 
Daniel Baker, Timothy A Gathany, Daniel Pettitt, Amir Abbas Tahami 
Monfared 

MSDGermany 

C0168T22 (ATTRACT trial)- Blinding DATE: 20/Jul/2012 

The purpose of the memo is to respond to the comments in IQWiG preliminary report 
regarding insufficient blinding in the clinical trial C0168T22 (ATTRACT trial). Within 
this memo, we provide additional information about blinding procedures in the 
ATTRACT trial. 

As stated by the author, there were 32 infliximab patients still being evaluated at the time 
of unblinding. We hereby confirm, that for the group of patients receiving infliximab 
3 mg/kg every 8 weeks, the respective number ofunblinded patients was 9. 

Page I ofl 
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MEMO 

FROM x TO: Merck & Co., Inc 

CC: 

SUBJECT: 

Purpose 

Tao Fan, Judith Boice, Qiong Li, Gisoo Barnes, Arun Krishna, Shuvayu 
Sen, Denesh Kwnar Chitkara 

Janssen Global Services, LLC 
Daniel Baker, Timothy A Gathany, Daniel Pettitt, Amir Abbas Tahami 
Monfared 

MSDGermany 

C0168T22 (ATTRACT trial)- DAS28 
remission in wk 54 and wk 102 for placebo 
and infliximab 3 mg/kg q8w 

DATE: 20/Jul/2012 

The purpose of this memo is to provide data analysis from ATTRACT trial to test the probability of 
patients who had DAS28 remission at week 54 and week 102 in treatment group of infliximab 3 mglkg 
every 8 weeks vs. placebo group after accounting for missing data using the last observation carried 
forward (LOCF) imputation method. 

Results 

Patients who still have missing data at week 54 or week 102 post LOCF imputation will be treated as 
non-remission patients at the respective missing time points. This asswnption makes our approach more 
conservative in nature. 

Due to the small sample size 'Fisher's exact Test ofindependence' were run on all randomized patients to 
test the probability of having DAS28 remission at week 54, and week 102 in treatment group of 
infliximab 3 mglkg every 8 weeks vs. placebo group, respectively. The DAS28 remissionwas defined as 
having DAS28 measure <2.6. 

The results were swnmarized in Table 1 including total numbers of patients randomized, odds ratios, 
95% confidence intervals, and p-values. As shown in Table 1, patients treated with infliximab 3 mglkg 
every 8 weeks were more likely to have DAS28 remission compared to placebo group at week 54, and 
week 102 with p-values of0.03 and 0.009, respectively. 

 - A 79 -



Table 1. Odds Ratio and Confidence Interval comparing the infliximab 3 mglkg every 8 weeks 
group vs the placebo group at weeks 54 and 102 after applying LOCF imputation method for 
analyzing missing data 

Total Numberof Percentage Odds 95% p-value 
Numberof patients ofpatients Ratio Confidence vs. 

patients with with Interval placebo 
randomized DAS28 DAS28 

Remission remission* 
Placebo 
(ref.) 

At week 54 88 1 1.14 
Atweek 88 2 2.27 

102 
Infliximab 
3 mg/kg 
every 8 
weeks 
Atweek54 86 7 8.13 7.71 0.93-64.05 0.03 

Atweek 86 11 12.8 6.31 1.35- 0.009 

*Note: 
102 29.35 

The percentage ofpatients with DAS28 remission is calculated using the total number ofrandomized patients 
Patients with missing values on any variable used (54W and 102W) after applying LOCF the analysis have been 
assumed to have had no remission to be extremely conservative in our approach 
Within the context ofrandomized clinical trails last observation carried forward (LOCF) imputation method is 
commonly used to analyze missing data specifically when the clinical data collected are longitudinal. The method 
uses the last observed non-missing value to fill in the missing value at a later point in time, thereby making the 
assumption that the response remains constant from the last observed value. According the EMA guidelines 
'Missing data in confirmatory clinical trials', state that single imputation methods like the LOCF only produces un
biased results when under the missing completely at random (MCAR) assumption, but these methods are still 
appropriate in certain situations when it provides a conservative estimate ofthe treatment effect. 
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MEMO 

FROM x TO: Merck & Co., Inc 

CC: 

SUBJECT: 

Purpose: 

Tao Fan, Judith Boice, Qiong Li, Gisoo Bames, Arun Krishna, Shuvayu 
Sen, Denesh Kumar Chitkara 

Janssen Global Services, LLC 
Daniel Baker, Timothy A Gathany, Daniel Pettitt, Amir Abbas Tahami 
Monfared 

MSDGermany 

CO 168T22 (ATTRACT trial) - Compare the 
percentage of HAQ responders at wk 54 and 
wk 1 02, in the infliximab 3 mg/kg every 8 
weeks group vs. placebo group 

DATE: 20/Jul/2012 

The purpose ofthis memo is to provide additional data analysis based on study C0168T22 (ATTRACT 
trial) to compare the percentage of patients who achieved a HAQ response at week 54 and week 1 02 in 
the treatment group of infliximab 3 mg/kg every 8 weeks vs. placebo group. 

Basedon HAQ mean change from baseline data, the responders were defined as having HAQ changes 
(reduction) >= 0.22. We generated the number of responders and percentage in each treatment group and 
found that in every treatment group, the percentage of responders is more than the one at placebo group. 

Also, logistic regression models were run to test the probability of being a responder in each treatment 
group vs. placebo group at week 54 (Table 1) and week 102 (Table 2). The results were summarized in 
the following tables including odds ratios, 95% confidence intervals, and p-values. As it showed in the 
table that, all treatment groups had significant odds ratio compared to placebo group, indicating a greater 
opportunity to have a responder from treatment groups than from placebo group at week 54 and week 
102. 
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Table 1. Number ofpatients who achieved HAQ reduction >=0.22 at the week 54 evaluation visit 

Infliximab 

3 mg/kg 3 mg/kg 10 10 All Treatment 
q8wks q4wks mg/kg q mg/kgq infliximab effect 

Placebo 8wks 4wks regimens p-value 

Pts randomized 88 86 86 87 81 340 

Pts with a HAQ 26 49 49 56 49 203 P<.0001 
reduction >=0.22 at (29.1) (57.0) (57.0) (64.4) (60.5) (59.7) 
week 102 (%) 

Odds Ratio 3.16 3.16 4.31 3.65 

95% Confidence 1.69- 1.69- 2.29- 1.93-
Interval 5.91 5.91 8.12 6.92 
p-value vs. placebo 0.0003 0.0003 <.0001 <.0001 

Table 2. Number of patients who achieved HAQ reduction >=0.22 at the week 102 evaluation visit 

Infliximab 

3 mg/kg 3 mg/kg 10 10 All Treatment 
q8wks q4wks mg/kgq mg/kgq infliximab effect 

Placebo 8wks 4wks regimens p-value 

Pts randomized 88 86 86 87 81 340 

Pts with a HAQ 21 43 49 55 41 188 P<.0001 
reduction >=0.22 at (23.9) (50.0) (57.0) (63.2) (50.6) (55.3) 
week 102 (%) 

Odds Ratio 3.19 4.22 5.48 3.27 

95% Confidence 1.67- 2.21- 2.85- 1.70-
Interval 6.10 8.09 10.60 6.30 
p-value vs. placebo 0.0004 <.0001 <.0001 0.0004 
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MEMO 

FROM x TO: Merck & Co., Inc 

CC: 

SUBJECT: 

Purpose: 

Tao Fan, Judith Boice, Qiong Li, Gisoo Barnes, Arun Krishna, Shuvayu 
Sen, Denesh Kumar Chitkara 

Janssen Global Services, LLC 
Daniel Baker, Timothy A Gathany, Daniel Pettitt, Amir Abbas Tahami 
Monfared 

MSD Germany 

C0524Tll (GO-AFTER trial)- Subpopulation DATE: 20/Jul/2012 
analysis for patients treated with golimumab 50 
mg in combination with methotrexate and 
placebo in combination with methotrexate 

The purpose oftbis memo is to respond to IQWiG preliminary report ofbiologics for 
Rheumatoid Arthritis, by providing a subgroup analysis of patients treated with 
golimumab 50 mg in combination with methotrexate (MTX) and placebo in combination 
with MTX in the clinical trial C0524Tll (GO-AFTER). 

The following table summarizes patient-relevant endpoints evaluated in the IQWiG 
preliminary report. 
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Table. 24-weeks subpopulation analysis (patients who received golimumab 50 mg combined with methotrexate and placebo combined 
with methotrexate) in the GO-AFTER trial 

Parameter N Baseline Endpoint Endpoint Difference of % improvement between 
mean (SD) week24 week24 golimumab and placebo group 

Golimumab (mean 
(baseline/w24) %change Mean, 95% CI and p-value 
Placebo from 
(baseline/w24) baseline) 

DAS28 103 1* 13.6% N/A 
remission [absolute value] 

5.45** 
(<2.6 points) 107 0 2.8% N/A 1.52; 19.6 0.0093 

[absolute va!ue] 

103/98 29.27 (16.60) -36.48% 
TJC -72.75%;-

107/90 29.841 12.89% -49.36% 
25.98% 

0.0001 

(18.089) 
103/98 16.79 (10.66) -37.05% 

SJC -45.43% -70.79%;- 0.0009 
107/90 16.97 (11.90) 8.37% 20.06% 

Pain (VAS) 102/96 6.44 (2.24) -21.94% 

107/90 6.48 (1.97) 37.5% -59.44% - 134.9%; 0.135 
16.05% 

Patient 102/96 6.34 (2.24) -28.15% 
"'1 OOß/ AO o .... n. A AAA 
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Global 107/90 6.25 (2.09) 
... 

102/98 1.47 (0.62) 
HAQ 

106/88 1.64 (0.58) 

HAQ 103 NA 48.5% 

responder 107 NA 34.6% 

101197 24.47 (12.03) 
Fatigue 

106/87 24.64 (1 0.05) 

Work 
63/51 0.12 (0.07) 

Iimitation 59/43 0.12 (0.07) 

101/101 6.25 (2.51) 
Productivity 105/105 6.44 (2.32) 

1 subject was in DAS28(CRP) remission at baselirre with score < 2.6. 
** Odds Ratio 

3.74% -31.88% -48.87%;- 0.0004 
1 A l"\0/ 

-5.76% 
~ oj 'V 

-
-3.30% -2.47% 31.9%;27.0% 0.865 

N/A 

N/A 1.785** 1.025; 3.109 0.041 

41.20% 

21.58% 
19.62% -2.63%; 0.08 

41.87% 
-26.74% 

-11.84% - 14.9% -43.08%; 0.302 
13.28% 

-8.69% 

17.95% -26.64% -60.65%; 0.124 
7.37% 

-
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht A10-01 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 

A 1.8 Novartis Pharma GmbH 

 

Autoren: 
Gauglhofer, Christine 
Gogeißl, Martina 
Handrock, Renate 
Hohmann, Christiane 
Kress, Andreas 
Riehl, Astrid 
Sieder, Christian 
Tracik, Ferenc 
Wasmuth, Timo 
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Novartis-Stellungnahme zum IQWiG-Vorbericht A10-01: 
Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in der 
Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis 
 
Fazit 
 
Die Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH bezieht sich auf produktübergreifende 
methodische Aspekte des vorliegenden IQWiG-Vorberichts A10-01. Die zwei 
Hauptkritikpunkte von Novartis betreffen zum einen den vom IQWiG vorgenommenen 
Ausschluss von relevanter Evidenz, zum anderen das statistische Vorgehen des IQWiG. 
 
Insgesamt fällt im Vorbericht auf, dass sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene ein 
Ausschluss von best verfügbarer Evidenz erfolgte. Diese restriktive Vorgehensweise ist im 
Hinblick auf den Zweck – die Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln - nicht zielführend 
und widerspricht dem Prinzip der evidenzbasierten Medizin. So wird relevante Evidenz 
insbesondere aus aktiv vergleichenden Studien oder Monotherapiestudien nicht 
berücksichtigt. Ebenso ist die vollständige Nichtbeachtung von radiologischen Daten in der 
Nutzenbewertung fragwürdig. Die vom IQWiG verlangten Endpunkte zu strukturellen 
Gelenkveränderungen können nicht im Rahmen von Langzeit-RCTs erfasst werden (erst 
recht nicht in frühen Stadien der rheumatoiden Arthritis). Umso weniger verständlich ist es, 
dass das IQWiG Registerdaten, die wertvolle Langzeitdaten – sowohl hinsichtlich 
Langzeitwirksamkeit als auch Langzeitsicherheit - liefern können, kategorisch ausschließt, 
gleichzeitig aber das Fehlen von Langzeitdaten moniert.   
Hinsichtlich des statistischen Vorgehens ist festzustellen, dass die Methodik bezüglich der 
Heterogenitäts- und Sensitivitätsanalysen sowie die Einschätzungen des IQWiG zur 
Verletzung des ITT-Prinzips nicht in allen Punkten nachvollzogen werden kann. 
Insbesondere ist die Einschätzung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene einseitig 
und für die Responderanalysen nicht ausreichend objektiviert. Die Tatsache, dass hohe 
Gruppenunterschiede hinsichtlich Therapieabbrüchen und –anpassungen, welche 
letztendlich auf der überlegenen Wirksamkeit der bDMARDs gegenüber den Kontrollen 
beruhen, zu einer Abschwächung des Nutzens selbiger Substanzen führen können, zeigt die 
Schwächen der vom IQWiG angewandten Methodik auf. 
 
 
1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien 

 
1.1. Zweitlinientherapie 

 
Gemäß Vorbericht soll die Zweitlinientherapie „als Therapie nach Versagen einer 
Vorbehandlung von der Erstlinientherapie als Therapie von behandlungsnaiven Patienten 
abgegrenzt werden“ (Vorbericht A10-01, S. 5). Dies wurde im Vorbericht so interpretiert, 
dass Patienten, die auch mit biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln vorbehandelt 
waren, in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden. In keiner der vom IQWiG 
referenzierten Literaturstellen (Vorbericht A10-01, Ref. [5,6,8,12,26-35,36,37]) findet sich 
eine Auffassung der Zweitlinientherapie dergestalt, wie das IQWiG sie hier anwendet. 
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Klassischerweise versteht man unter der Zweitlinientherapie in der Rheumatoiden Arthritis 
die Therapie nach Versagen der Erstlinientherapie mit sDMARDs, aber vor Versagen einer 
Biologika-Therapie. Bzgl. der Erstlinientherapie herrscht teilweise ein unterschiedliches 
Verständnis vor. In der Regel wird unter der Erstlinientherapie die Therapie mit sDMARDs 
verstanden, also die Therapie vor dem Wechsel auf das erste Biologikum. Die EMA fasst 
den Begriff gemäß der “Guideline on Clinical Investigation of medicinal products other than 
NSAIDs for treatment of rheumatoid arthritis” [9] enger: Hier wird unter Zweitlinientherapie 
die Therapie bei Patienten nach MTX-Versagen oder -Intoleranz verstanden. 
Auch wenn die Verwendung des Begriffes Zweitlinientherapie in der Literatur nicht einheitlich 
vorgenommen wird in der Hinsicht, ob die Zweitlinientherapie den erstmaligen Einsatz eines 
Biologikums bedeutet oder auch bereits den Wechsel auf ein anderes sDMARD nach MTX-
Versagen oder –Intoleranz einschließt, so wird in den im Vorbericht referenzierten 
Literaturstellen nicht die Auffassung vertreten, dass die Zweitlinientherapie auch die 
Therapie nach Vorbehandlung mit Biologika umfasst. 
 
Die im Vorbericht verwendete Definition trägt somit keinesfalls zu einem einheitlichen 
Verständnis und einer einheitlichen Verwendung der Begrifflichkeiten bei. 

 
 

1.2. Ausschluss relevanter Evidenz 
 

1.2.1. Ausschluss von Studien/Studienarmen aufgrund des Zulassungsstatus 
 

Einzelne Studienarme bzw. ganze Studien wurden aufgrund von nicht zulassungskonformer 
Applikation aus der vorliegenden Nutzenbewertung ausgeschlossen. In einigen Fällen 
handelte es sich dabei nur um geringfügige Abweichungen von den Vorgaben der 
Fachinformation, wie beispielweise das einmalige Abweichen der Applikationsfrequenz von 
den Angaben in der Fachinformation innerhalb der gesamten Studiendauer (Ausschluss 
eines Studienarms in einer 12-monatigen Studie, Vorbericht A10-01, Anhang F, S.825; 
Ausschluss einer 6-monatigen Studie, Vorbericht A10-01, Anhang F, S.825). Hier wäre es 
angebracht, vor dem Ausschluss der Studien bzw. Studienarme abzuwägen, ob die 
Auslegung der IQWiG-eigenen Vorgabe, dass „die Anwendung der in den Studien 
eingesetzten Prüf- und Vergleichsinterventionen im Rahmen des für Deutschland gültigen 
Zulassungsstatus erfolgen muss“ (Vorbericht A10-01, S.8), hier nicht zu eng gefasst wird und 
damit relevante Evidenz von vornherein ausgeblendet wird. So erscheint der komplette 
Ausschluss von Evidenz aufgrund geringfügiger Abweichungen vom Zulassungstext wenig 
zweckdienlich, besonders in Bereichen, in denen ohnehin ein Mangel an Evidenz besteht 
(z.B. aktiv vergleichende Studien mit Biologika).  
Ein Ausschluss von Studien bzw. Studienarmen wurde auch vorgenommen, wenn das 
Biologikum in Monotherapie eingesetzt wurde und gleichzeitig keine MTX-Unverträglichkeit 
dokumentiert wurde. Allerdings ist laut entsprechenden Fachinformationen die Monotherapie 
nicht nur bei MTX-Unverträglichkeit indiziert, sondern auch, wenn die weitere Behandlung/ 
Therapie mit MTX „nicht sinnvoll ist (Fachinformation Humira® [6])/ unangemessen erscheint 
(Fachinformation RoActemra® [7])/ ungeeignet ist (Fachinformation Cimzia® [4])/ nicht 
möglich ist (Fachinformation Enbrel® [5])“. Auch wenn sich der exakte Passus im Wortlaut 
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zwischen den einzelnen Labeln unterscheidet, so ist auf jeden Fall die MTX-Unverträglichkeit 
nicht die ausschließliche Voraussetzung für eine Monotherapie mit Biologika.  
Das Fehlen eines Belegs für MTX-Unverträglichkeit in der Patientenpopulation einer für die 
Monotherapie relevanten Studie mit diesen Substanzen kann somit nicht als 
Ausschlussgrund für selbige gelten. 
 
 
1.2.2. Ausschluss von Langzeitdaten 
 
Bezüglich des Punktes der Langzeitdaten/ Registerdaten schließen wir uns inhaltlich den 
Ausführungen in der vfa-Stellungnahme an. 
 
 
1.2.3. Ausschluss von radiographischen Daten 
 
Im Rahmen des Vorberichts A10-01 werden Daten zu radiographisch nachweisbaren 
Gelenkschäden wie Erosionen und Gelenkspaltverengungen grundsätzlich in der 
Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. Dabei können fast alle untersuchten Biologika des 
IQWiG-Vorberichts Daten zu diesen Aspekten aufweisen, welche auch seitens der 
Zulassungsbehörden zur Aufnahme in das Anwendungsgebiet in den jeweiligen 
Fachinformationen geführt haben. Auch in den in zahlreichen Konsensuskonferenzen der 
OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) in Kooperation mit 
der ILAR (International League of Associations for Rheumatology) und der WHO (World 
Health Organization) erarbeiteten Wirksamkeitskriterien für den Erfolg der Therapie gehören 
Röntgenbilder der Hände und Vorfüße zum „Coreset“ von Outcomeparametern und werden 
bei allen Basistherapiestudien über ein Jahr oder länger verlangt [11]. Die interdisziplinäre 
Leitlinie zum Management der frühen RA der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie [12] 
spricht eindrücklich und in vielfacher Hinsicht der radiologischen Progression in der reellen 
Versorgung bei der Entscheidungsfindung der einzusetzenden therapeutischen Maßnahmen 
sowie der Beurteilung des Therapieerfolges einen hohen Stellenwert zu (siehe auch 
Stellungnahme des vfa). Nicht zuletzt wird seitens des IQWiG bestätigt „...dass gerade ein 
früher Behandlungsbeginn wichtig ist, um Folgen der rheumatoiden Arthritis (RA) positiv 
beeinflussen zu können“ (Vorbericht A10-01, S. 1). Das IQWiG trifft damit den Kern des von 
den nationalen und internationalen Fachgesellschaften geforderten „Treat-to-Target“ -
Konzepts. Versteifungen, Kontrakturen und Deformitäten – wie vom IQWiG als 
patientenrelevante Endpunkte gefordert (Vorbericht A10-01, S. 546) – stellen jedoch 
Endstadien einer Gelenkzerstörung dar und sind daher eher für die Verlaufsdokumentation 
individueller Patienten außerhalb klinischer Studien geeignet. Abgesehen davon, dass es 
keine validierten Werteskalen für die Endpunkte Deformitäten, Versteifung, Kontraktur gibt, 
ist ein kompletter Ausschluss von Daten, welche den Beginn dieser Prozesse bzw. das 
Voranschreiten oder sogar das komplette Aufhalten der Progression der Gelenkschäden 
abbilden (radiographische Nullprogression), nicht nachvollziehbar. 
Sowohl die EMA als auch die FDA schreiben der Analyse des Effektes eines 
Therapeutikums auf die radiographisch nachweisbare Progression von Strukturschäden in 
Zusammenhang mit dem Effekt auf das klinische Ansprechen einen wichtigen Stellenwert bei 
(aktuell im Bericht der FDA zu Tofacitinib; NDA 203214, 2012, [2]). In der EMA „Guideline on 
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clinical investigation of medicinal products others than NSAIDs for treatment of RA“ [9] wird 
die Verhinderung oder Verlangsamung struktureller Gelenkschäden als eines von fünf Zielen 
in der Behandlung der RA hervorgehoben. Auch die neuen EULAR/ACR Kriterien für die 
Definition von Remission in RA wurden unter anderem nach der Aussagekraft für eine 
Verzögerung/Hemmung einer radiologischen Progression selektiert (Felson et al., 2011 [8]), 
um diesem Effekt Rechnung zu tragen. In einer kürzlich veröffentlichten Studie von Aletaha 
et al. (2011 [1]) wird mittels Regressionsanalyse ein Zusammenhang zwischen 
Gelenkspaltverengung und Funktionsverlust (HAQ) hergestellt, der insbesondere für die 
Knorpelschäden hoch ausfällt, die gut radiographisch nachweisbar sind und ebenfalls auf die 
Bedeutung von frühen Schäden deuten. 
Die Verlaufsdokumentation individueller Patienten bezüglich Versteifungen, Auftreten von 
Deformitäten und Kontrakturen im Versorgungsalltag ist zweifelsohne essentiell. Hierfür 
eignen sich jedoch allenfalls Langzeit-Registerdaten, die - wie auch in der vfa- 
Stellungnahme zum IQWiG-Vorbericht unter dem Punkt Langzeitdaten aufgeführt – auch 
prinzipiell in die Nutzenbewertung miteinbezogen werden sollten. Dagegen ist die 
Durchführung randomisierter kontrollierter Studien mit einer Studiendauer von fünf bis zehn 
und mehr Jahren zur Analyse der Parameter Versteifung, Deformitäten und Kontrakturen bei 
gleichbleibendem Qualitätsanspruch von RCTs – wie vom IQWiG ausschließlich gefordert –  
weder ethisch vertretbar noch durchführbar. Daher erachten wir das Vorgehen im Vorbericht 
der Zweitlinientherapie der RA in Bezug auf die radiographischen Daten als ein Ausblenden 
relevanter Daten und ein Verzicht auf best verfügbare Evidenz. 
Des Weiteren unterstützen wir inhaltlich vollständig die Argumentation des vfa zu diesem 
Punkt. 

 
 

2. Benennung von zusätzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien 
./. 
 

 
3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschließlich einer 

Begründung für ihre fragestellungsbezogene Eignung und Validität 
./. 

 
 
4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe 

wissenschaftlicher Literatur zur Begründung der Anmerkung. 
 

4.1. Statistisches Vorgehen 
 

4.1.1. Einschätzung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene 
 
Die Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit sind in Verum- und Kontrollgruppe  
unterschiedlich. Das IQWiG leitet im Vorbericht A10-01 aus diesen Unterschieden eine 
inadäquate Umsetzung des ITT-Prinzips ab, unabhängig davon, wie mit den abbruchbedingt 
fehlenden Werten umgegangen wurde. Diese Bewertung aber steht im Widerspruch zu der 
Definition des ITT-Prinzips [10]. Bei geeigneter Fortschreibung der Werte in solchen Fällen 
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wird das ITT-Prinzip nicht verletzt. Vielmehr führt die Anwendung des ITT-Prinzips zu einer 
Verminderung von Verzerrung (Verminderung von attrition bias). Im Vorbericht A10-01 wird 
zudem beschrieben, dass „In allen diesen Fällen [...] das ITT-Prinzip, alle randomisierten 
Patienten in der Analyse zu berücksichtigen, [...] umgesetzt“ wurde (Vorbericht A10-01, 
S.16), was den im weiteren Vorbericht getroffenen Aussagen zur Verletzung des ITT-
Prinzips zum Teil widerspricht. Die Verzerrung der Behandlungseffekte, die sich 
möglicherweise aus den hohen Unterschieden in den Abbruchraten zwischen den Gruppen 
ergeben, sind als sonstige Aspekte, die Verzerrungen verursachen können, einzuordnen. 
 
Bei der Einschätzung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene wurden vom IQWiG im 
Vorbericht A10-01 lediglich die Raten des Therapieabbruchs bzw. –wechsels wegen 
Unwirksamkeit berücksichtigt. Die Gruppenunterschiede hierbei sind bedingt durch das 
Studiendesign (Placebo-kontrollierte Studie) bereits zu erwarten. Allerdings ist eine solche 
Betrachtung einseitig, denn es gilt, auch die Abbruchraten aufgrund von unerwünschten 
Ereignissen mit einzubeziehen. Hier sind Unterschiede in Richtung Verum zu erwarten, die 
der Richtung bei den Therapieabbrüchen bzw. -wechseln entgegenstehen.  
Die beobachteten Gruppenunterschiede hinsichtlich Therapieabbrüchen und 
Therapieanpassungen als Folge fehlender Wirksamkeit sind aufgrund der Wirksamkeit der 
Prüfintervention im Vergleich zur Kontrolle zu erwarten und werden daher durch das 
Studiendesign aktiv gefördert. Dieser Effekt ist daher eher als ein weiterer Beleg für die 
Wirksamkeit der Prüfsubstanzen zu werten; das durch das IQWiG daraus abgeleitete 
Verzerrungspotential führt im Gegenzug dazu zu einer Abschwächung bzw. Herabstufung 
des Nutzens. In letzter Konsequenz führt diese Vorgehensweise zu einer Benachteiligung 
von wirksamen Substanzen, die dem klinischen Benefit im Versorgungsalltag in keinster 
Weise Rechnung trägt. 
 
Für die Responderanalysen im Zusammenhang mit dem Endpunkt der Remission wurde ein 
niedriges Verzerrungspotential auf Endpunktebene angenommen. Das begründet das IQWiG 
damit, dass es  für diesen Endpunkt als unwahrscheinlich anzusehen ist, „dass Patienten, für 
die eine Therapieanpassung bzw. ein Studienabbruch aufgrund mangelnder Wirksamkeit 
notwendig war, eine Remission erreicht hätten, wären sie bei der ihnen zugeteilten Therapie 
geblieben“ (Vorbericht A10-01, S.16). Nach Ansicht des IQWiG stellt das Erreichen der 
Remission damit also eine hohe Hürde dar. Diese Einschätzung wurde allerdings nicht für 
die anderen Endpunkte, für die eine Responderanalyse durchgeführt wurde (HAQ, 
Morgensteifigkeit), übernommen (Vorbericht A10-01, S.16). Hier fehlt eine objektive 
Begründung für diese Einschätzung des IQWiG. 

 
 

4.1.2. Umgang mit Heterogenität in Metaanalysen 
 
Zur Einschätzung der Heterogenität in Metaanalysen zog das IQWiG im Vorbericht A10-01 
das Heterogenitätsmaß Q heran. Bei einer vorliegenden bedeutsamen Heterogenität (p<0,2) 
wurde kein gemeinsamer Schätzer berechnet und es wurde im Weiteren auf 
Heterogenitätsfaktoren untersucht. Dabei wurde nur unzureichend beschrieben, welche 
Faktoren als Erklärung für die Heterogenität in den jeweiligen Fällen untersucht wurden.  
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Desweiteren ist das Vorgehen des IQWiG, bei bedeutsamer, aber nicht geklärter 
Heterogenität zwischen den Studien eine Verschiebung des Effektes in Richtung eines 
Nulleffekts vorzunehmen (Vorbericht S. 22 unten/ S. 23 oben), um eine homogene Situation 
für eine Metaanalyse zu konstruieren, als äußerst konservativ einzustufen, eine Begründung 
für das Vorgehen fehlt. 
 

4.1.3. Durchführung von Sensitivitätsanalysen 
 

Das IQWiG führte Sensitivitätsanalysen durch, wenn es das Verzerrungspotential auf 
Endpunktebene aufgrund von Unwirksamkeit der Therapie (≥ 10% Unterschied zwischen 
den Behandlungsarmen) als hoch bewertete. Das methodische Vorgehen des IQWiG bei der 
Durchführung der Sensitivitätsanalysen  (Vorbericht, Abschnitt 4.4.3, S. 21, ab 3. Paragraph) 
ergibt sich weder aus dem Berichtsplan (A10-01) noch aus den allgemeinen Methoden des 
IQWiG (Version 4.0). Aufgrund von fehlenden Literaturbelegen zur Validierung dieses 
Vorgehens halten wir dieses Vorgehen für fragwürdig. 
 

 
4.2. Bewertung der Lebensqualität basierend auf EQ-5D 
 
Im Vorbericht bewertet das IQWiG an einer Stelle Studienergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität, welche mittels des validierten EQ-5D 
Fragebogeninstruments erhoben wurde. In seinen Ausführungen bewertet das Institut die 
vorliegenden Ergebnisse der Auswertung der VAS 20cm und moniert gleichzeitig die 
fehlenden Daten des zum „EQ-5D gehörenden Single Utility Index“ und konstatiert daraus 
abschließend, dass „... die Ergebnisse zum EQ-5D aufgrund der fehlenden Ergebnisse zum 
Single Utility Index insgesamt allerdings nicht einschätzbar“ waren (Vorbericht A10-01, S. 
287).  
Hierzu sei Folgendes anzumerken: Methodisch ermöglich der EQ-5D drei verschiedene 
Auswertungen: 
1.) Deskriptive Auswertung als health care profile  
2.) Auswertung der EQ VAS als overall self-rated health status 
3.) Auswertung des EQ-5D als Index Value. 
Im Detail sei hierzu weiter verwiesen auf die EuroQoL Group (EQ-5D-3L User Guide 2011, 
[3]).  
 
Alle drei Varianten stellen grundsätzlich voneinander unabhängige Auswertungen des EQ-
5D dar, die separat voneinander interpretiert werden können. Entsprechend nimmt das 
IQWiG im vorliegenden Vorbericht eine separate Interpretation der VAS 20cm Ergebnisse 
auch vor.  
 
Insofern ist die Aussage des IQWiG, dass die Ergebnisse zum EQ-5D „aufgrund der 
fehlenden Ergebnisse zum Single Utility Index insgesamt allerdings nicht einschätzbar“ 
(Vorbericht A10-01, S. 287) waren, unverständlich sowie nicht zutreffend.  
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 Auftragsnummer: A10-01 

Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in der Zweitlinientherapie  
der rheumatoiden Arthritis 

Zusammenfassung 

Im Vorbericht A10-01 vom Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen zur 
Nutzenbewertung (im folgenden Institut) zu „Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in der 
Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis“ vom 19.06.2012 wird aus Sicht des Instituts die 
vorhandene Evidenz zu diesem Thema zusammengefasst. Pfizer kann der Einschätzung des Instituts 
in vielen Punkten nicht folgen und legt die vorhandene Evidenz in der vorliegenden Stellungnahme 
dar. 

Systematische Reviews zu Biologika in der Therapie der rheumatoiden Arthritis (RA) zeigen, stark 
verkürzt zusammengefasst, Belege für den Nutzen aller TNF-Inhibitoren. Für Etanercept (und auch 
Certolizumab) ergeben sich in manchen Arbeiten Hinweise auf einen Vorteil gegenüber den anderen 
TNF-Inhibitoren, die insgesamt wiederum etwas wirksamer als die Substanzen mit anderen 
Wirkungsmechanismen sind. Eine ausführliche Darstellung liegt dieser Stellungnahme als Anlage bei 
(Schiffner-Rohe, 2012). Die Diskrepanzen zwischen dem Vorbericht A10-01 und den existierenden 
systematischen Reviews sind einerseits den gewählten Methoden, andererseits aber auch der 
Auswahl der in die Bewertung eingeschlossenen Studien geschuldet. 

Die Autoren aller Review-Artikel betonen das weitgehende Fehlen von Studien, in denen die 
Biologika direkt miteinander verglichen werden (Head-to-Head). Als Konsequenz ziehen die Autoren 
indirekte Vergleiche (Mixed Treatment Comparisons, MTC) heran, die einen Vergleich zwischen den 
Biologika ermöglichen, auch wenn direkte Vergleiche zwischen den einzelnen Therapieoptionen 
fehlen. 

Wenn man die Studie von deFilippis (2006) herausrechnet, basiert die vorliegende Nutzenbewertung 
der neun Biologika auf der Auswertung von nur 27 Studien. Damit wird Evidenz, die auch für das 
Etanercept vorliegt nicht berücksichtig. Pfizer hat schon in der Stellungnahme zum Berichtsplan 
darauf hingewiesen, dass die Beschränkung der Bewertung auf Studien deren Dauer ≥ 26 Wochen ist, 
Etanercept benachteiligt. Die Substanz wurde, wie auch das Infliximab, als erste in den 90iger Jahren 
des vorigen Jahrhunderts gemäß der geltenden Zulassungsbedingungen entwickelt und zugelassen, 
die auch kürzere Studiendauern erlaubten und teilweise nicht den Disease Activity Score (DAS) als 
primären Endpunkt hatten (Punkt 1.6). Durch die Vorgehensweise immer nur die neuesten 
Guidelines auf die Datenbasis anzuwenden, werden ältere Substanzen systematisch benachteiligt. 
Hierdurch wird ein Bias in systematische Reviews eingeführt, der später entwickelte Substanzen 
einseitig bevorzugt.  

Ein systematischer Review auf Basis von aggregierten Daten hat, insbesondere bei älteren Studien, 
methodische Herausforderungen, die zum Teil nicht befriedigend gelöst sind. Pfizer hat deshalb Re-
Analysen auf Patientendatenniveau durchgeführt. 

Eine der beiden in die Bewertung einbezogenen Studien (16.0014) sah weder die Erhebung des DAS 
noch des DAS28 vor. Wir stellen daher zunächst dar, wie der DAS, der DAS28-4 und der DAS28-3 
umgerechnet werden können, und dass alle Maße als gleichwertige Zielgrößen für die Beurteilung 
der Remission herangezogen werden können (Punkt 1.1). Wir haben daher den DAS errechnet und 
gehen von aus, dass mit diesen Daten der Beleg eines Zusatznutzens von Etanercept bezüglich des 
Endpunkts Remission erbracht ist. Weiter halten wir es für sachgerecht diese Daten mit den 1-Jahres-
Daten der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) meta-analytisch zusammenzufassen und erhalten 
einen Beleg für einen Zusatznutzen der Kombinationstherapie von Etanercept mit Methotrexat 
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gegenüber der Monotherapie mit Methotrexat bezüglich des Endpunkts Remission. Dies ist im 
Bericht zu berücksichtigen. 

Für die Bewertung der Patientenrelevanz der Veränderungen des körperlichen Funktionsstatus 
(gemessen am HAQ-DI) lagen keine Responderanalysen vor (Studie 16.0014). Diese reichen wir 
ebenfalls nach und finden einen Beleg für einen Nutzen von Etanercept bezüglich des Endpunkts 
körperlicher Funktionsstatus (Punkt 1.3). 

Pfizer hat die 1-Jahres-Daten der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) und die ½-Jahres-Daten der 
Studie 16.0014 in einer Meta-Analyse zusammengefasst, um die Aussagesicherheit der Analysen, 
insbesondere für die Endpunkte Remission und Verbesserung des körperlichen Funktionsstatus, 
anhand des HAQ-DI zu erhöhen (Punkt 1.4). Für beide Endpunkte zeigen sich statistisch signifikante 
und klinisch relevante Verbesserungen unter Etanercept. Für diese Endpunkte ergeben sich daher 
Belege für einen Nutzen von Etanercept.  

Die Veränderung der Endpunkte: schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten, allgemeine Gesundheit, Schmerz und Morgensteifigkeit 
wurden für die TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) ohne Angabe von Streuungsmaßen berichtet. 
Daher waren die Autoren des Vorberichts A10-01 für die Ermittlung der Signifikanz von 
Gruppenunterschieden auf eigene approximative Berechnungen angewiesen. Auf Basis der 
Originaldaten hat Pfizer für die patientenrelevanten Endpunkte die Streuungsmaße berechnet und 
unter Berücksichtigung der standardisierten Mittelwertdifferenzen signifikante Effekte auf alle 
Parameter gefunden. Dies ist nach unserer Auffassung im Abschlussbericht zu berücksichtigen.  

Die unterschiedlichen Abbruchraten wurden in den Behandlungsgruppen als möglicherweise 
verzerrend angesehen. Da auf Individuelle Patienten Daten (IPD) nicht zugegriffen werden konnte, 
mussten Ad-hoc-Verfahren mit zum Teil unrealistischen Annahmen für aggregierte Daten angewandt 
werden. Pfizer konnte mittels anerkannter publizierter Verfahren Berechnungen auf Patientenebene 
durchführen und findet für den körperlicher Funktionsstatus der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) 
einen Beleg für einen Nutzen von Etanercept (Punkt 4.1). 

Unter Hinweis auf die Fachinformation wird die Monotherapie mit Etanercept nicht in die Bewertung 
des Vorberichts A10-01 einbezogen. Dies ist, wie unter Punkt 2.1 dargestellt, unzutreffend. 
Etanercept ist sowohl als Monotherapie, als auch in Kombination mit Methotrexat zur Behandlung 
der schweren, aktiven und progressiven rheumatoider Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit 
Methotrexat behandelt worden sind, indiziert. Pfizer reicht daher Daten von Subgruppenanalysen 
klinischer Studien nach, die belegen, dass Etanercept bei schwerer, aggressiver und progressiver 
Rheumatoidder Arthritis auch bei Methotrexat-naiven Patienten wirksam ist. Es werden Subgruppen 
gebildet und ausgewertet, bei denen Etanercept in der Zweitlinientherapie geprüft wurde.  

Die Ergebnisse der Analyse der Subgruppe aus der Monotherapiestudie 0881A1-315-JA (Punkt 2.1.6) 
zeigen, dass, trotz der gegenüber der Gesamtpopulation reduzierten Patientenzahl, zum Studienende 
statistisch signifikant mehr Patienten unter Etanercept in Remission sind als unter MTX (38,9% 
gegenüber 4,3%, p=0,0062). Die gilt auch für die Verbesserung der klinischen Symptomatik und ist 
daher ein Hinweis für einen Nutzen von Etanercept. 

Eine entsprechende Subgruppenanalyse der dem Institut vorliegenden COMET-Studie (0881A-908) 
war aus zeitlichen Gründen nicht möglich, wird aber von Pfizer nachgereicht (Punkt 2.3). 

Die Monotherapie mit Etanercept ist gemäß Label auch bei schlechter Wirksamkeit, Kontraindikation 
oder Unverträglichkeit von Methotrexat indiziert. Für die Nutzbewertung lag die Studie 0881A1-309-
EU-AU vor. Diese wurde im Vorbericht A10-01 mit der Begründung nicht berücksichtigt, dass die 
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Dosis der Kontrollintervention (Sulfasalazin) außerhalb der Zulassung gelegen habe. Das ist 
unzutreffend und die Studie folgerichtig in die Bewertung einzubeziehen (Punkt 2.2.1). Das Ergebnis 
unserer Subgruppenanalyse in dieser Patientenpopulation zeigt einen Nutzen bezüglich aller 
patientenrelevanten Endpunkte. 

Unabhängig von den Einschlusskriterien der Monotherapiestudien, ist davon auszugehen, dass es 
keinen Unterschied in dem ermittelten Nutzen bei der Monotherapie mit Etanercept bei Patienten 
mit einer Unverträglichkeit von Methotrexat im Vergleich zu solchen ohne eine entsprechende 
Unverträglichkeit gibt. Damit ist die Verwertung dieser Studienergebnisse für die Beurteilung des 
Nutzens von Etanercept durchaus sinnvoll und angebracht. In der Monotherapiestudie 0881A1-315-
JA wurden Etanercept und Methotrexat geprüft. Bei allen geprüften Endpunkte DAS28 Remission, 
schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch 
den Patienten, allgemeine Gesundheit, Schmerz und Morgensteifigkeit war Etanercept nach 
52 Wochen Methotrexat signifikant überlegen (Punkt 2.2.2). 

Einen Beleg für einen Nutzen der Monotherapie ergibt sich auch bei der gemeinsamen Auswertung 
der Studien 0881A1-309-EU/AU und 0881A1-315-JA (Punkt 2.2.2). 

Die radiologische Nullprogression, d. h. die Abwesenheit von Veränderungen des knöchernen 
Skeletts im Beobachtungszeitraum wird trotz der Darstellung im Bericht nicht in die 
Nutzenbewertung einbezogen. Unter Punkt 4.2 legen wir dar, weshalb wir diese Einschätzung nicht 
teilen können und unter Punkt 4.3 zeigen wir Belege für den Zusatznutzen von Etanercept bezüglich 
dieses Endpunkts.  

Anders als im Vorbericht A10-01 darstellt, ist die Evidenzlage zur Langzeitsicherheit, -verträglichkeit 
und auch -wirksamkeit der Biologika ausgezeichnet. Pfizer stellt unter den Punkten 3.1, 3.2 und 3.3 
die verfügbaren Daten und Quellen zusammen. 

Die zusammenfassende graphische Darstellung der Evidenzlage (Punkt 4.4) halten wir für 
wissenschaftlich irreführend. Für den Bericht ist eine geeignete Form zu wählen. Weiter halten wir 
die Dokumentation der gewählten Verfahren für „eigene Berechnungen“ ebenso für nicht 
ausreichend wie die Referenzierung der Datenquellen. 

Schließlich halten wir die Arbeit von deFilippis (2006) für derartig wenig überzeugend, dass sie selbst 
als Randbemerkung in der Darstellung ungeeignet ist (Punkt 4.6). 

Zusammenfassend möchten wir noch einmal unsere Bereitschaft erklären, jederzeit weitere 
zusätzliche Auswertungen zur Verfügung zu stellen, um zu einer möglichst genauen Einschätzung des 
Nutzens von Etanercept zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis zu gelangen. 
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1 Bewertung und Interpretation der im Vorbericht A10-01 eingeschlossenen Studien 

 
 Interpretation der unterschiedlichen Berechnungsmethoden des Disease Activity Score 

(DAS); 
 Berücksichtigung von zusätzlichen Daten zum DAS28 für die Studie 16.0014;  
 Nachauswertung des HAQ-DI für Studie 16.0014;  
 Meta-Analysen der 1-Jahres-Daten der Tempo Studie (0881A1-308-EU/AU) und der ½ Jahres-

Daten der Studie 16.0014;  
 Bewertung der Relevanz von erreichten Gruppenunterschieden durch die Therapie mit 

Etanercept; 
 Vergleichbarkeit und Selektion der Studien 
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1.1 Interpretation der unterschiedlichen Berechnungsmethoden des Disease Activity Score (DAS) 

 

Im Vorbericht A10-01 werden für die Evaluierung der Remission gemäß Tabelle 14 folgende 
Zielgrößen anerkannt: ACR100, ACR Remission, DAS28 (CRP) < 2,6, DAS28 (ESR) < 2,6 und Pinals-
Kriterien. Neben den hier aufgeführten DAS28 Kriterien gibt es zur Evaluation der Remission die 
ursprünglichen DAS Kriterien, die ebenfalls als Zielgröße zugelassen werden sollten, da diese alle 
Aspekte des DAS28 enthalten. Der DAS28 kann sowohl unter Berücksichtigung von 4 (DAS28-4) 
respektive 3 (DAS28-3) Kriterien errechnet werden, wobei beide Berechnungsmethoden die gleiche 
Effektivität zur Beurteilung der Remission aufweisen. 

 

Der Disease Activity Score (DAS) und seine modifizierte Version, der DAS28, sind ein von der EULAR 
(European League Against Rheumatism) entwickeltes und validiertes System zur quantitativen 
Beurteilung des Krankheitszustandes und -fortschritts einer rheumatoiden Arthritis (RA). DAS und 
DAS28 werden mit einer Formel errechnet, in die die Anzahl druckschmerzhafter Gelenke, die Zahl 
der geschwollenen Gelenke, die Erythrozytensedimentationsrate (ESR) und Einschätzungen des 
Krankheitszustandes/Aktivität der Krankheit durch den Patienten eingehen. Sie werden sowohl in der 
Patientenversorgung als auch in der klinischen Forschung eingesetzt. 

Der DAS wurde ursprünglich als ein Index, bestehend aus dem Ritchie Articular Index (RAI, 
Reichweite, 0-78), der Anzahl geschwollener Gelenke (jeweils Messung an 44 von der EULAR 
definierten Gelenken, Bereich 0-44), der ESR und den Einschätzungen des 
Krankheitszustandes/Aktivität der Krankheit durch den Patienten mittels einer Visuellen Analogskala 
(VAS) von 0-100, im Jahr 1983 etabliert. Der DAS hat eine kontinuierliche Skala von 0 bis 10 und 
entspricht bei einer Population von Patienten mit einer RA in der Regel einer Gauß-Verteilung. Die 
Krankheitsaktivität kann anhand des DAS in niedrig (DAS ≤ 2.4), mäßig (2,4 < DAS ≤ 3.7), oder hoch 
(DAS > 3,7) eingeteilt werden. Ein DAS von weniger als 1,6 entspricht den Kriterien einer Remission 
der American Rheumatism Association (ARA) (Fransen und van Riel, 2009). 

 

Aus dem DAS wurde der DAS28 entwickelt, der auf Basis einer geringeren Anzahl von 28 Gelenken 
(Finger-, Hand-, Ellenbogen-, Schulter- und Kniegelenke) berechnet wird. Aufgrund der reduzierten 
Anzahl der berücksichtigten Gelenke und der Verwendung einer nicht abgestuften Beurteilung dieser 
Gelenke, ist der DAS28 leichter zu ermitteln (Fransen und van Riel, 2009). 
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Ein direkter Vergleich der DAS und DAS28-Werte ist nicht möglich. Da jedoch der DAS alle 
Informationen zur Ermittlung des DAS28 enthält, lassen sich die Werte mithilfe einer Formel 
umrechnen: DAS28 = (1.072 x DAS) + 0.938 (van Gestel et al., 1998). 

Wie in Table 2 oben dargestellt, gibt es zwei Methoden zur Berechnung des DAS28. Zum einen 
werden die Anzahl druckschmerzhafter Gelenke, die Zahl der geschwollenen Gelenke, die 
Erythrozytensedimentationsrate (ESR) und Einschätzungen des Krankheitszustandes/Aktivität der 
Krankheit durch den Patienten berücksichtigt (DAS28-4). Eine einfachere Variante ist der DAS28-3 der 
lediglich die Anzahl druckschmerzhafter Gelenke, die Zahl der geschwollenen Gelenke und die 
Erythrozytensedimentationsrate (ESR) berücksichtigt.  

Balsa et al. verglichen anhand der EMECAR-Kohorte die Remissionskriterien und deren Sensitivität 
und Spezifität der beiden DAS28-Varianten mit den ACR-Remissionskriterien. Beide DAS-Varianten 
(DAS28-4 und DAS28-3) zeigten bei der Beurteilung der Krankheitsaktivität eine hohe Korrelation (r = 
0.95, p < 0.0001). Die Receiver Operating Characteristic (ROC) – Kurven zur Unterscheidung der 
Patienten in Remission und Nicht-Remission unterschieden sich kaum (Balsa et al., 2004). Die 
Autoren schlussfolgern, dass die geringe Gewichtung der Einschätzungen des 
Krankheitszustandes/Aktivität der Krankheit durch den Patienten bei der Berechnung des DAS28-4 
eine starke Korrelation des DAS28-4 mit dem DAS28-3 bewirkt. Da die Beurteilung des 
Krankheitszustandes (Remission) mit Hilfe des DAS28-4 und DAS28-3 im Vergleich zu ACR-Kriterien 
gut und gleichwertig war, können beide Systeme verwendet werden, um den Krankheitszustand bei 
RA-Patienten mit der gleichen Effektivität zu beurteilen (Balsa et al., 2004). 

 

Daher sind der DAS, der DAS28-4 und der DAS28-3 als gleichwertige Zielgrößen für die Beurteilung der 
Remission zu betrachten. 
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1.2 Berücksichtigung von zusätzlichen Daten zum DAS28 für die Studie 16.0014 

 

Wie im Vorbericht A10-01 erwähnt (S. 38), hat Pfizer am 14.11.2011 „ergänzende Berechnungen zu 
bereits vollständig übermittelten Studienberichten“ angeboten. Diese Analysen wurden, offensichtlich 
aufgrund des fortgeschrittenen Projektablaufs, nicht mehr berücksichtigt und werden daher nunmehr 
nachgereicht.  

 

Im Studienplan für die Studie 16.0014 war weder eine Erhebung des DAS noch des DAS28 
vorgesehen, da diese zum Zeitpunkt der Studiendurchführung noch nicht allgemein etabliert und 
durch die Zulassungsbehörden gefordert waren (Food and Drug Administration, 1988).  

Um dennoch Aussagen zur Remission zu ermöglichen, haben wir auf Basis der Originaldaten die 
Remission auf Basis des DAS28 post hoc berechnet (Anlage 5.2). 

Die Odds Ratio zum Therapievergleich auf Basis des neu berechneten DAS28 ist dabei nicht statistisch 
signifikant. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass die Studie nicht auf den Nachweis einer 
Überlegenheit der Kombinationstherapie von Etanercept mit Methotrexat gegenüber einer 
Methotrexat Monotherapie gepowert war – vielmehr war die Berechnung des Parameters per se 
nicht geplant und wurde für die Nutzenbewertung post hoc berechnet. Eine Fallzahlschätzung ergab, 
dass auf Grundlage der 2:1-Randomisierung der Studie insgesamt n=459 Patienten (306 Verum, 153 
Placebo) erforderlich gewesen wäre, um eine Signifikanz nachweisen zu können (siehe Anlage 5.3). In 
die Studie wurden allerdings nur n=89 Patienten eingeschlossen. Demzufolge ist der Nachweis einer 
statistischen Signifikanz nur mit einer Power von ca. 30% möglich (siehe Anlage 5.4). Das Fehlen 
eines signifikanten Nachweises ist daher nicht verwunderlich. 

Dennoch dient die Re-Analyse der DAS28-Werte dazu, einen Beleg für die Überlegenheit der 
Kombinationstherapie mit Etanercept im Vergleich zur Monotherapie mit Methotrexat zu erbringen. 

Das Methodenpapier des Institutes sieht folgende Kategorisierung für die Sicherheit eines 
Zusatznutzens vor: 

 
(Quelle: IQWiG Methodenpapier 4.0 vom 23.09.2011, S. 38) 

 

Die Ergebnissicherheit der beiden vorliegenden Studien (160014 und TEMPO-Studie (0881A1-308-
EU/AU)) ist „mehrheitlich hoch“. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde für beide 
Studien vom Institut selbst im Vorbericht A10-01 als „niedrig“ eingestuft (s.S.266). Auch das 
Verzerrungspotential auf Endpunktebene wurde als „niedrig“ eingeschätzt (s.S.267). Die quantitative 
Zusammenfassung der beiden Studien in einer Meta-Analyse war möglich und sinnvoll, da die 
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TEMPO-Studien (0881A1-308-EU/AU) und 16.0014 konsistente Ergebnisse hatten: Die Punktschätzer 
für die Odds Ratio lagen bei 2,57 (16.0014) bzw. 2,90 (TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU)) und der 
durchgeführte Heterogenitätstest (p=0,86; I2=0%) wies auf eine homogene Datenlage hin. 
‚Gleichgerichtete Effekte‘ sind gefordert, um aus zwei Studien mit hoher Ergebnissicherheit Belege 
ableiten zu können. Diese Forderung ist durch die sinnvolle Zusammenfassbarkeit der Effektschätzer 
in einer Meta-Analyse und das statistisch signifikante Ergebnis des Gesamtschätzers für den 
Endpunkt Remission auf Basis des DAS28  erfüllt (Meta-Analyse DAS28; REM: OR [95% KI]: 2,95 [1,94, 
4,49]; p<0,0001 (siehe Anlage 5.5).  

 

Demnach liegt ein Beleg für einen Zusatznutzen hinsichtlich des Endpunkts Remission vor.  

 

Darüber hinaus ist die meta-analytische Zusammenfassung dieser Studien (16.0014 und TEMPO-
Studie (0881A1-308-EU/AU)) durchaus angebracht (Vorbericht A10-01 S. 266). Dem Institut lagen 
neben den im Vorbericht A10-01 zitierten 3-Jahres-Daten zusätzlich die Ergebnisse der TEMPO-Studie 
(0881A1-308-EU/AU) nach einem Jahr und nach zwei Jahren vor. Im Vorbericht A10-01 (S. 266) lässt 
sich keine Erklärung finden, warum nur die Studienergebnisse aus Jahr drei berücksichtigt wurden. 
Für eine Gegenüberstellung der Evidenz zum Zusatznutzen einzelner Biologika (in Monotherapie oder 
in Kombination mit Methotrexat) versus Methotrexat wäre die Verwendung der 1-Jahres-Daten 
naheliegender. 

Bei der Bewertung anderer Wirkstoffe, bei denen die Studiendauer insgesamt nur 1 Jahr betrug, 
wurden Daten aus ½-Jahres-Studien und 1-Jahres-Studien im Vorbericht A10-01 meta-analytisch 
zusammengefasst (z.B. Remission bei Abatacept, Vorbericht A10-01 S. 61/62; Schmerzhafte Gelenke 
bei Adalimumab, Vorbericht A10-01 S. 130; VAS bei Tocilizumab, Vorbericht A10-01 S. 445; 47) Daher 
haben wir die Meta-Analyse für die Remission anhand des DAS28 im Rahmen dieser Stellungnahme 
durchgeführt. Die Ergebnisse finden sich in der Anlage 5.5. Gemäß dieser Analyse beträgt der 
Effektschätzer (Odds Ratio) 2,95 [1,94; 4,49], p<0,0001 und ist damit signifikant.  

 

Auch dies belegt den Zusatznutzen der Kombinationstherapie von Etanercept mit Methotrexat 
gegenüber der Monotherapie mit Methotrexat bezüglich des Endpunkts Remission. Die 
nachgereichten Daten sind daher bei der Beurteilung von Etanercept zu berücksichtigen. 
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1.3 Nachauswertung des HAQ-DI für Studie 16.0014 

 

Dem Institut lagen für die Bewertung der Patientenrelevanz der Veränderungen des körperlichen 
Funktionsstatus (gemessen am HAQ-DI) zur Studie 16.0014 keine Responderanalysen zum validierten 
Schwellenwert (Verbesserung um ≤ -0,22) vor (siehe Vorbericht A10-01 S. 284), die Pfizer hier 
nachreicht.  

 

Auf der Grundlage der individuellen Patientendaten wurden post hoc die Responseraten zum 
Schwellenwert ≤ -0,22 ermittelt.  

Patienten mit Response
(Änderung ≤ - 0,22) 

Studie 
 Gruppe 

Skala N 

N (%) Effektschätzer 
[95%-KI]; p-Wert 

16.0014    
Etanercept + MTX 59 44 (74,6) OR: 5,07 
Placebo + MTX 

HAQ-DI 
30 11 (36,7) [1,97; 13,05]; 

p = 0,0008 
 

Die Verbesserung des körperlichen Funktionsstatus der Patienten unter Etanercept, gemessen am 
HAQ-DI, ist somit auch für die Studie 16.0014 signifikant und klinisch relevant. 

Von einer Meta-Analyse der Ergebnisse des HAQ-DI nach einem ½ (16.0014) respektive 1 Jahr 
(TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU)) wurde aufgrund der hohen Heterogenität der 
Studienergebnisse Abstand genommen. Die Effekte waren allerdings gleichgerichtet und zudem 
waren die Ergebnisse beider Studien statistisch signifikant zugunsten von Etanercept (Anlage 5.6). 

 

Somit ergibt sich hieraus ein Beleg für einen Nutzen von Etanercept bezüglich des Endpunkts 
körperlicher Funktionsstatus. Die nachgereichten Daten sind daher bei der Beurteilung von Etanercept 
zu berücksichtigen. 
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1.4 Meta-Analysen der 1-Jahres-Daten der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) und der ½-Jahres-
Daten der Studie 16.0014  

 

Mit dem Hinweis auf die unterschiedlichen Studiendauern der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) (3 
Jahre) und der Studie 16.0014 (½ Jahr) wird im Vorbericht A10-01 von einer meta-analytischen 
Zusammenfassung der beiden Studien abgesehen. Pfizer hat daher die 1-Jahres-Daten der TEMPO-
Studie (0881A1-308-EU/AU) und die ½-Jahres-Daten der Studie 16.0014 meta-analytisch 
ausgewertet. 

Dem Institut lagen neben den im Vorbericht A10-01 zitierten 3-Jahres-Daten zusätzlich die Ergebnisse 
der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) nach einem Jahr und nach zwei Jahren vor. Im Vorbericht 
A10-01 lässt sich keine Erklärung finden, warum nur die Studienergebnisse aus Jahr drei 
berücksichtigt wurden. Da auch für andere Wirkstoffe Studien mit Studiendauern von einem Jahr 
bzw. einem halben Jahr gepoolt wurden, hat Pfizer im Rahmen dieser Stellungnahme eine 
Zusammenfassung der Studie 16.0014 und der 1-Jahres-Daten der TEMPO-Studie (0881A1-308-
EU/AU) durchgeführt. Die vollständigen Ergebnisse finden sich in der Anlage 5.10.  

Mit einigen Ausnahmen wiesen die Resultate der beiden Studien eine beträchtliche Heterogenität 
auf. Ausnahmen bildeten die Ergebnisse zur Remission und zum körperlichen Funktionsstatus (HAQ-
DI). Hier war eine meta-analytische Zusammenfassung der Studien möglich. Die Heterogenität der 
Studienresultate ist vermutlich auf die Zusammensetzung der Patientenpopulation (z.B. 
Vorbehandlung) zurückzuführen. Die Effekte in der Kontrollgruppe waren in der TEMPO-Studie 
(0881A1-308-EU/AU) höher als in der Studie 16.0014. 

Hinsichtlich aller Endpunkte zum Erreichen einer Remission, zur Verbesserung der Symptomatik 
sowie zur Verbesserung des körperlichen Funktionsstatus ließ sich aufgrund gleichgerichteter jeweils 
statistisch signifikanter Ergebnisse ein Nutzen von Etanercept belegen. Die Responderanalysen für 
den HQA-DI für die TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) waren für alle betrachteten Schwellenwerte 
(Änderung <-0,22, bzw. <-0,5 oder <-0,8) signifikant. Die entsprechenden Sensitivitätsanalysen 
gemäß IQWiG-Vorgabe waren für die beiden strengeren Responsekriterien ebenfalls signifikant und 
zeigten somit die Robustheit der Ergebnisse auch in einem „worst case setting“. 

Abbildung: Meta-Analyse für den Endpunkt Remission (DAS28<2,6)  

 

Abbildung: Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – Absolute HAQ 
Änderungen 
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Die meta-analytische Betrachtung der 1-Jahres-Daten der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) und 
der ½-Jahres-Daten der Studie 16.0014 erhöht die Aussagesicherheit der Analysen, insbesondere für 
die Endpunkte Remission und Verbesserung des körperlichen Funktionsstatus anhand des HAQ-DI. Für 
beide Endpunkte zeigen sich statistisch signifikante unter Etanercept. Für diese Endpunkte ergeben 
sich Belege für einen Nutzen von Etanercept. Die nachgereichten Daten sind daher bei der Beurteilung 
von Etanercept zu berücksichtigen. 
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1.5 Bewertung der Relevanz von erreichten Gruppenunterschieden durch die Therapie mit 
Etanercept 

 

Die Angaben zur Veränderung der Endpunkte im Studienverlauf wurden für die TEMPO-Studie 
(0881A1-308-EU/AU) ohne Angabe von Streuungsmaßen berichtet. Daher waren die Autoren des 
Vorberichts A10-01 für die Ermittlung der Relevanz von Gruppenunterschieden auf eigene 
approximative Berechnungen angewiesen. Auf Basis der Originaldaten hat Pfizer für die 
patientenrelevanten Endpunkte die Streuungsmaße berechnet. 

 

Für die Originaldaten wurde die Differenz zwischen Baseline- und End Of Study (EOS)-Werten 
berechnet. Diese Werte wurden mit einem ANCOVA-Modell analysiert. Als Kovariate wurde neben 
der Behandlung der Baseline-Wert betrachtet. Für alle Parameter konnte signifikante 
Behandlungseffekte festgestellt werden. 

Parameter  N Gruppe Wert bei 
Studienbeginn
(BL) 

Wert bei 
Studienende 
(EOS) 

Änderung 
verglichen zu BL 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 
[95%-KI]; p-Wert * 

231 ETN + 
MTX 

34,38 (14,94) 7,95 (12,51) -26,44 (14,85) 
Relative Änderung:
 -0,793 (0,286) 

Schmerzhafte 
Gelenke 

228 PLA + 
MTX 

33,18 (13,46) 12,96 (13,67)  -20,22 (15,77) 
Relative Änderung:
 -0,595 (0,437) 

-5,43 [-7,65; -3,20]; 
p < 0,0001 

231 ETN + 
MTX 

22,15 (11,42) 3,74 (6,87)  -18,41 (12,32) 
Relative Änderung:
-0,820 (0,315) 

Geschwollene 
Gelenke 

228 PLA + 
MTX 

22,65 (10,78) 7,64 (10,13)  -15,02 (12,03) 
Relative Änderung:
-0,651 (0,496) 

-3,79 [-5,32; -2,26]; 
p < 0,0001  

231 ETN + 
MTX 

69,44 (19,33) 24,50 (22,34) -44,94 (28,69) Globale 
Einschätzung der 
KA durch den 
Patienten 

228 PLA + 
MTX 

68,00 (20,54) 38,04 (25,02) -29,95 (29,33) 

-13,76 [-18,07; -9,45]; 
p<0,0001 

231 ETN + 
MTX 

7,16 (1,72) 2,72 (2,25) -4,44 (2,60) Allgemeine 
Gesundheit 

228 PLA + 
MTX 

6,89 (1,72) 3,99 (2,47) -2,91 (2,55) 

-1,35 [-1,77; -0,9273]; 
p<0,0001 

231 ETN + 
MTX 

67.41 (21.40) 23.97 (22.88) -43.43 (29.68) Schmerz 

228 PLA + 
MTX 

65.29 (20.52) 37.00 (25.27) -28.29 (27.96) 

-13,48 [-17,84; -9,12];  
P<0,0001 

231 ETN + 
MTX 

337,39 
(424,63) 

45,93 
(146,52) 

-291,77 (434,84)  
Morgensteifigkeit 

228 PLA + 
MTX 

320,70 
(422,20) 

139,22 
(327,86) 

-181,48 (423,55) 

-96,10 [-140,71; -
51,49]; 
p<0,0001 

* Kovarianzanalyse mit Baseline-Wert als Kovariate 
 

Zur Bewertung der klinischen Relevanz wurde im Vorbericht A10-01 Hedges‘ g angewandt. Pfizer 
sieht dies nicht als sachgerecht an. Die standardisierten Mittwertdifferenzen und ihre 95% 
Konfidenzintervalle wurden berechnet. Die Analyse zeigt, dass alle Konfidenzintervalle, mit 
Ausnahme der Morgensteifigkeit,  vollständig unterhalb der Irrelevanzgrenze von Hedges‘ g den Cut 
Off des Hedges‘ g von 0,2 erreichen. 
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Der Vorbericht A10-01 kommt aufgrund der approximativen Berechnungen in zahlreichen Endpunkten 
zu dem Ergebnis, dass der beobachtete Gruppenunterschied nicht vollständig außerhalb des 
Irrelevanzbereichs, definiert anhand des Hedges‘ g > 0,2 liegt. Diese Aussage ist unter 
Berücksichtigung der standardisierten Mittelwertdifferenzen auf Basis der Originaldaten so nicht 
zutreffend und ist daher zu korrigieren. 
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1.6 Vergleichbarkeit und Selektion der Studien 

 

Pfizer geht davon aus, dass für die Nutzenbewertung das bestmögliche und sinnvolle Evidenzniveau 
genutzt werden soll. Etanercept wurde in Deutschland als erstes Biologikum zur Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis im Jahre 2000 auf der Grundlage von Studiendaten gemäß der Anforderungen 
der Zulassungsbehörden zugelassen. Auch wenn sich diese Anforderung seitdem verändert haben, 
sollten frühere Zulassungsbedingungen ebenfalls Berücksichtigung finden. Für Etanercept bedeutet 
das in besonderem Maße, dass umfangreiche Evidenz nicht berücksichtigt wurde  
 

In der Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan (siehe „Dokumentation 
und Würdigung der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan“, S. 18f, unter 
https://www.iqwig.de/download/A10-01_DWA-Berichtsplan_Biologika_Zweitlinientherapie_ 
bei_rheumatoider_Arthritis.pdf) wird ausführlich die Studiendauer der berücksichtigten Studien 
diskutiert, die für den Einschluss von RCT in die Nutzenbewertung auf 6 Monate festgelegt wurde. Als 
ein Grund dafür wird angegeben, dass die EMA und die FDA eine Studiendauer von mindestens 6 
Monaten fordern. Es wird dort ebenfalls auf unsere Stellungnahme hingewiesen, dass Etanercept 
bereits zugelassen war, als die EMA-Richtlinien im Jahre 2003 veröffentlicht wurden. Die 
Zulassungsstudien und weitere RCT wurden also gemäß der davor geltenden und den damaligen 
Wissensstand widerspiegelnden EMA – Richtlinien häufig kürzer als 6 Monate durchgeführt. Durch 
diese Festsetzung fallen mehrere RCT zu Etanercept mit 3- bzw. 4-monatiger Studiendauer aus der 
Bewertung (16.004, (Moreland et al., 1997); 16.0029, (Weisman et al., 2007); 16.0036, (Keystone et 
al., 2004); 408-AP, Emery 2008) (Emery et al., 2008a)). 

Möglicherweise sind Studien mit einer Studiendauer von weniger als 6 Monaten ergebnisunsicherer 
als länger dauernde Studien. Es dürfte aber für das Gesamtbild einer Substanz ergebnisunsicherer zu 
sein, Ergebnisse von Studien mit kürzerer Laufzeit als 6 Monate vollständig aus der Bewertung 
auszuschließen, anstatt diese z.B. mit dem Hinweis auf mögliche Ergebnisunsicherheiten aufgrund 
einer kürzeren Studiendauer in die Bewertung einfließen zu lassen. Ein Beleg dafür, dass die 
Ergebnisunsicherheit bei Berücksichtigung von Studien mit kürzerer Laufzeit eher kleiner werden 
würde, ist darin zu sehen, dass die Ergebnisse aus den Studien mit kürzerer Behandlungsdauer 
bezüglich Remission, schmerzhafter und geschwollener Gelenke sowie Morgensteifigkeit den 
Ergebnissen der eingeschlossenen Studie gleichgerichtet sind. 

Dies scheint besonders auffällig für die vergleichende Beleglage der unterschiedlichen Biologika, wie 
aus Tabelle 364 des Vorberichtes A10-01 ersichtlich. Die Biologika Etanercept und Infliximab, die 
bereits im Jahr 2000 zugelassen waren und deren Studienprogramme zur Zulassung in den 90er 
Jahren durchgeführt wurden, liefern gemäß Tabelle 364 des Vorberichts A10-01 wegen der oben 
aufgeführten Gründe Hinweise für Zusatznutzen, aber keine Belege. Zudem suggeriert Abbildung 2 
eine schlechtere Datenlage für Etanercept als für die anderen untersuchten Biologika, da lediglich 
2 Studien Berücksichtigung fanden. Dies ist jedoch irreführend, da Etanercept mit über 
4500 wissenschaftlichen Publikationen, die bei PubMed gelistet sind, ganz im Gegenteil zu einer der 
am besten untersuchten Biologika für die Therapie der rheumatoiden Arthritis gehört. 

 

Um eine möglichst vollständige Beurteilung entsprechend dem Grundsatz der evidenzbasierten 
Medizin zu gewährleisten und Verzerrungen zu vermeiden, ist alle verfügbare Evidenz unter 
Berücksichtigung der Zulassungshistorie in die Bewertung mit einzubeziehen. 
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2 Benennung von zusätzlichen, im Vorbericht A10-01 nicht genannten, relevanten Studien 

 
 Nicht-Berücksichtigung der Evidenz zur Monotherapie von Etanercept 
 Monotherapie mit Etanercept bei schlechter Wirksamkeit, Kontraindikation oder 

Unverträglichkeit von Methotrexat 
 Fehlende Berücksichtigung der Methotrexat-naiven Kombinationstherapie bei Patienten mit 

schwerer, aktiver und progressiver rheumatoider Arthritis 
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2.1 Nicht-Berücksichtigung der Evidenz zur Monotherapie von Etanercept 

 

Im Vorbericht A10-01 wird davon ausgegangen, dass die „Anwendung der im vorliegenden Bericht 
untersuchten bDMARDs [] laut Fachinformationen und nach Rücksprache mit den verantwortlichen 
Zulassungsbehörden nur in Kombination mit Methotrexat zugelassen„ [sei]. „Die Wirkstoffe 
Adalimumab, Certolizumab pegol, Etanercept und Tocilizumab können laut Fachinformationen zwar 
als Monotherapie gegeben werden, aber nur nach oder bei Methotrexat-Unverträglichkeit“. Diese 
Darstellung ist im Hinblick auf Etanercept unzutreffend.  

 

2.1.1 Historie der Zulassung von Etanercept 

Die Zulassung von Etanercept wurde am 13. Oktober 1998 beantragt und nach der „positive opinion“ 
des CHMP vom 18 November 1999 am 3. Februar 2000 durch die europäische Kommission erteilt. 
Initial wurde Etanercept zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit aktiver rheumatoider 
Arthritis die auf DMARD unzureichend ansprechen und zur Behandlung von Kindern im Alter von 4 – 
17 Jahren mit aktiver polyartikulärer juveniler chronischer Arthritis, die unzureichend auf eine 
Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-Behandlung nicht vertragen.  

Die Zulassung wurde am 6. Februar 2002 erweitert auf die Behandlung schwerer, aktiver und 
progressiver Formen der rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat 
behandelt worden sind. Bei dieser Patientenpopulation verlangsamt Etanercept die radiologische 
Progression der durch die Krankheit hervorgerufenen strukturellen Schädigungen (Bathon et al., 
2000; Genovese et al., 2002; Genovese et al., 2005). 

Am 10. Mai 2004 wurde die Zulassung um die Kombinationstherapie mit Methotrexat zur 
Behandlung der rheumatoiden Arthritis erweitert (Klareskog et al., 2004; van der Heijde et al., 2006; 
van der Heijde et al., 2007; Wyeth Pharma GmbH, 2005) (siehe auch Anlage 5.9).  

Gemäß der aktuellen Fachinformation (8/2011) ist die Gabe von Etanercept in folgenden Fällen 
indiziert (Pfizer Pharma GmbH, 2011b; Pfizer Pharma GmbH, 2011a): 

 Enbrel® ist in Kombination mit Methotrexat zur Behandlung der mittelschweren bis 
schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen indiziert, wenn das Ansprechen 
auf Basistherapeutika, einschließlich Methotrexat (sofern nicht kontraindiziert), 
unzureichend ist. 

 Enbrel® kann im Falle einer Unverträglichkeit gegenüber Methotrexat oder wenn eine 
Fortsetzung der Behandlung mit Methotrexat nicht möglich ist, als Monotherapie 
angewendet werden. 

 Enbrel® ist ebenfalls indiziert zur Behandlung der schweren, aktiven und progressiven 
Rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden 
sind. 

 Enbrel® reduziert als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten 
der radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschädigungen und verbessert die 
körperliche Funktionsfähigkeit.  

Etanercept wurde zur Monotherapie entwickelt und zugelassen. Diese Zulassung wurde dann später 
um die Kombination mit Methotrexat erweitert. Entsprechend dieser Entwicklung wird in der 
Fachinformation für Etanercept (Enbrel®) heute klar zwischen der Gabe von „Enbrel in Kombination 
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mit Methotrexat“, „Enbrel als Monotherapie“ und „Enbrel“, was den Einsatz als Mono- oder 
Kombinationstherapie einschließt unterschieden. Sowohl die Monotherapie als auch die Kombination 
mit Methotrexat können das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen 
Gelenkschädigungen reduzieren und verbessern die körperliche Funktionsfähigkeit. 

 

2.1.2 Berücksichtigung von Änderungen im Zulassungsstatus 

Änderungen im Zulassungsstatus wurden bei der Nutzenbewertung jedoch nur dann berücksichtigt, 
wenn diese im Projektverlauf eingetreten sind. Die Kriterien für den Studieneinschluss seien 
„gegebenenfalls an die neuen Zulassungsbedingungen anzupassen“ (siehe Vorbericht A10-01, S. 10). 
Um Verzerrungen zu vermeiden, muss Gleiches auch für Änderungen im Zulassungsstatus vor 
Projektstart gelten.  

Im Vorbericht A10-01 sind die Änderungen im Zulassungsstatus von Etanercept komplett außer Acht 
gelassen worden, was im Ergebnis dazu führte, dass insgesamt nur 2 Studien berücksichtigt wurden. 
Eine umfassende Beurteilung der Studienlage ist im Fall von Etanercept nur unter Berücksichtigung 
des jeweiligen Zulassungsstatus möglich, da die Studien naturgemäß immer nur für das jeweils 
gültige Label durchgeführt wurden. Es ist daher auch ein entsprechender Vermerk im Methodenteil 
des Vorberichts A10-01 für Änderungen des Zulassungsstatus vor Projektstart aufzunehmen. 

 

2.1.3 Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis 

Das früher übliche Schema einer langsamen, bzw. stufenweisen Eskalation der medikamentösen 
Therapie der rheumatoiden Arthritis ist in den letzten Jahren weiterentwickelt worden hin zu einer 
Strategie, die von Beginn an eine Kontrolle der Krankheitsaktivität – also Remission – zum Ziel hat. 
Der frühzeitige Beginn einer solchen Therapie mit krankheitsmodifizierenden Substanzen (DMARD) 
und eine rasche Kontrolle der Krankheitsaktivität sind entscheidend für die weitere Prognose (siehe 
Ref 52: Machold KP, et al. Very recent onset arthritis--clinical, laboratory, and radiological findings 
during the first year of disease. J Rheumatol 2002;29(0315-162; 11):2278-87. und Ref 17: Emery P. 
Therapeutic approaches for early rheumatoid arthritis. How early? How aggressive? Br J Rheumatol 
1995;34 Suppl 2:87-90. In: Interdisziplinäre Leitlinie: Management der frühen rheumatoiden Arthritis 
(Schneider et al., 2011)). Zur Vermeidung bzw. Begrenzung von irreversibler Gelenkzerstörung und 
von Funktionsverlust sollte daher der möglichst frühe Einsatz systemischer krankheitsmodifizierender 
Therapie erfolgen. Das Ziel ist die Krankheitsremission, dokumentiert über eine dauerhaft 
kontrollierte Krankheitsaktivität oder anhand der ACR/EULAR-Remissionskriterien. Dies bedeutet in 
den meisten Fällen eine Kombinationsbehandlung mit Arzneimitteln verschiedener Substanzgruppen. 
Hierdurch können sich nicht nur unmittelbar entzündungsbedingte Veränderungen (Schmerz, 
Schwellung) bessern, sondern in der Regel auch destruierende Prozesse mittelfristig deutlich 
verlangsamen und im optimalen Falle stoppen. So geben auch die Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) folgendes an: „Das Ziel der Behandlung der RA ist es, die 
Erkrankung in eine dauerhafte Remission zu bringen. Individuelle Besonderheiten (z.B. 
Kontraindikationen gegen Basistherapeutika, hohe Krankheitsprogression) können einen früheren (< 
2 Basistherapeutika, < 6 Monate) Einsatz von TNF-Blockern erforderlich machen“ (Schneider et al., 
2011). In der Praxis kann die Umsetzung dieser Leitlinie im individuellen Fall den möglichst 
frühzeitigen Einsatz eines TNF-Inhibitors in Mono- oder Kombinationstherapie rechtfertigen. 

 

Gemäß der Leitlinien und der aktuellen Fachinformation ist Etanercept daher sowohl als 
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Monotherapie als auch in Kombination mit Methotrexat zur Behandlung der schweren, aktiven und 
progressiven Rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt 
worden sind indiziert. 

 

2.1.4 Definition von Patienten mit einer schweren, aktiven und progressiven Rheumatoiden 
Arthritis 

Der Schweregrad der rheumatoiden Arthritis ist variabel. Einige Patienten haben einen deutlich 
schwereren Verlauf, bei dem schon nach wenigen Jahren Gelenkzerstörungen auftreten. Diese 
Patienten bedürfen einer sofortigen und intensiven Therapie. Es wurden verschiedene biologische 
Marker und klinische Indikatoren identifiziert, welche einen schnellen aggressiven radiographischen 
Verlauf (Rapid Radiografic Progression, RRP) prognostizieren (Emery et al., 2008b). 

Die RRP wird folgendermaßen definiert (Emery et al., 2008b; Visser et al., 2010) 

 Anstieg von ≥ 5 Punkten im van der Heijde Sharp Score nach 1 Jahr 

Weiterhin gelten folgende Prädiktoren für die RRP als signifikant (Emery et al., 2008b; Visser et al., 
2010): 

 Erosionen bei Behandlungsbeginn (Visser et al., 2010) 

 Rheumafaktor (RF) und/oder Anti citrullinated peptide antibodies (ACPA) positiv (Visser et 
al., 2010) 

 Hoher CRP oder hohe ESR (Visser et al., 2010) 

 Hohe Krankheitsaktivität (Emery et al., 2008b) 

In der Arbeit von Breedveld et al. über die PREMIER-Studie mit Adalimumab wurden Patienten 
identifiziert, welche einen aggressiven Verlauf der RA aufwiesen. Sie zeichneten sich durch einen 
hohen Rheumafaktortiter und bereits sichtbare Erosionen im Röntgenbild aus. Die Autoren kamen zu 
dem Ergebnis, dass diese Patienten von einer Kombinationstherapie mit einem TNF-Inhibitoren 
profitieren (Breedveld et al., 2006). 

Um das Risiko einer schneller radiologischen Progression vorhersagen zu können, wurden 
verschiedene Risikomodelle entwickelt und publiziert. 

In der Arbeit von Vastesaeger et al. wurde ein Risikomodell für RRP für zwei Infliximab-Studien 
entwickelt. In der ASPIRE-Studie wurden Methotrexat-naive Patienten mit einer frühen rheumatoider 
Arthritis (Krankheitsdauer 3 Monate bis 3 Jahre) randomisiert mit Methotrexat oder Methotrexat in 
Kombination mit Infliximab behandelt. Bei Patienten mit diagnostizierter rheumatoider Arthritis, 18 
geschwollenen Gelenken, CRP von 7mg/dl und Rheumafaktor von 380 U/ml unter Methotrexat-
Monotherapie liegt das Risiko für eine RRP bei 47% (95%CI 36-59%) und in der Kombination mit 
Infliximab das Risiko bei 14% (95%CI 9-20%) (Vastesaeger et al., 2009). 

In der ATTRACT-Studie wurden Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis unter stabiler Behandlung 
(Methotrexat ≥ 12,5mg/Woche) randomisiert mit Methotrexat oder Methotrexat in Kombination mit 
Infliximab behandelt. Hier liegt das Risiko für RRP bei 58% (95%CI 38-76%) für die Methotrexat-
Monotherapie und 22% (95%CI 13-33%) für die Kombination mit Infliximab (Vastesaeger et al., 2009).

Die Arbeit von Visser et al beschreibt ebenfalls ein Risikomodell für RRP bei Patienten mit einer 
rheumatoiden Arthritis. Bei dem Modell A erhielten Patienten initial Methotrexat als Monotherapie. 
Bei positiven RF und ACPA zusammen mit hohen CRP≥ 35mg/l und hohen Erosionsscore ≥ 4 liegt das 
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Risiko einer RRP bei 78%. Unter der gleichen Konstellation bei initialer Behandlung mit Infliximab 
(Modell B) liegt das Risiko einer RRP bei 34%. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass bei 
Vorliegen der Prädiktoren (RF+, ACPA+, hohes CRP und Erosionen) durch die Behandlung mit 
Methotrexat alleine, im Gegensatz zur Therapie mit Biologika, bei der Mehrheit der Patienten ein 
aggressiver Krankheitsverlauf nicht verhindert wird (Visser et al., 2010). 

 

2.1.5 Monotherapie mit Etanercept bei Patienten mit einer schweren, aktiven und progressiven 
rheumatoiden Arthritis  

Wie oben dargestellt ist Etanercept für die Therapie der schweren, aktiven und progressiven 
rheumatoiden Arthritis zur Monotherapie von Patienten, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt 
worden sind, zugelassen.  

In der Arbeit von Spencer-Green et al. wurde Etanercept bei Patienten mit einer frühen aktiven 
rheumatoiden Arthritis, die vorher nicht mit Methotrexat behandelt wurden untersucht und es 
wurde gezeigt, dass Etanercept als Monotherapie die Krankheitsaktivität bei Patienten mit früher 
und aktiver rheumatoider Arthritis schnell und effektiv verbessert. Die Anzahl der Patienten ohne 
eine radiologische Progression war unter Etanercept-Monotherapie signifikant größer als unter 
Methotrexat (p < 0,001). Zudem war die Verschlechterung des Sharp Scores signifikant 
unterschiedlich (p = 0,110) (Spencer-Green, 2000). 

Die Subanalyse der Patienten mit einer schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis 
aus einer erst kürzlich abgeschlossenen Studie aus Japan (0881A1-315-JA) werden weiter unten 
dargestellt. Insgesamt belegen diese Daten die gute Wirksamkeit von Etanercept bei dieser 
Patientengruppe. 

Pfizer reicht Daten von Subgruppenanalysen einer klinischen Studien nach, um zu zeigen, dass 
Etanercept bei schwerer, aggressiver und progressiver rheumatoider Arthritis auch bei Methotrexat-
naiven Patienten einen großen Nutzen hat. 

2.1.6 Studiendaten zur Monotherapie mit Etanercept bei Methotrexat naiven Patienten mit einer 
schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis 

Da die dem Institut vorliegenden Studien zur Monotherapie von Etanercept sich nicht auf den Einsatz 
bei Methotrexat naiven Patienten mit schwerer, aktiver und progressiver rheumatoider Arthritis 
beschränken, wurde eine Subgruppenanalyse der verfügbaren Datenlage durchgeführt. Für alle 
Studien wurde gemäß folgender Selektionskriterien die im folgenden dargestellte Subgruppe der 
Methotrexat naiven Patienten mit einer schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis 
analysiert (zur Ableitung der Kriterien siehe 2.1.4):  

 DAS28 > 5,1 oder DAS >3,7 (Schwere, aktive RA) 
 Anti-CCP positiv und/oder RF positiv 
 CRP ≥ 2 mg/dl 
 Mindestens 1 Erosion zu Studienbeginn  
 Keine Methotrexat Vorbehandlung 

 

Um dem Forschungsauftrag des Instituts nach der Bewertung der Biologika in der Zweitlinientherapie 
zu folgen, wurde die Subgruppe weiter eingeschränkt auf Patienten, die mit mindestens einem 
DMARD vorbehandelt wurden (siehe Vorbericht A10-01, S. 5). 

Demnach liegen für die Bewertung von Etanercept in der Monotherapie bei Methotrexat naiven 
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Patienten mit einer schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis eine 
Subgruppenauswertungen  der  0881A1-315-JA Studien vor. 

 

0881A1-315-JA 

Die Studie 0881A1-315-JA war zum Zeitpunkt der Stufe II der Datenanfrage des Instituts noch nicht 
abgeschlossen.  

Eine kurze Beschreibung des Studiendesigns und der Ergebnisse der gesamten Studienpopulation ist 
im nächsten Abschnitt zu finden. Hier werden ausschließlich die Resultate der Subpopulation 
beschrieben. Anhand der oben genannten Kriterien wurde aus der Studienpopulation eine 
Subgruppe von 41 Patienten extrahiert, die dem aktuellen Zulassungsstatus von Etanercept 
entspricht und relevant für die vorliegende Fragestellung ist (Etanercept n=18, Methotrexat n=23). 

Trotz der gegenüber der Gesamtpopulation reduzierten Patientenzahl in dieser Subgruppenanalyse 
waren zum Studienende statistisch signifikant mehr Patienten unter Etanercept in Remission als 
unter Methotrexat (38,9% gegenüber 4,3%, p=0,0062). Auch hinsichtlich der Verbesserung der 
Symptomatik der Erkrankung zeigten sich statistisch signifikante und klinisch relevante 
Verbesserungen unter Etanercept. 

 

Parameter  N Gruppe Wert bei 
Studienbeginn 
(BL) 

Wert bei 
Studienende 
(EOS) 

Verbesserung 
verglichen zu 
BL 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz [95 
%-KI] ; p-Wert 

18 ETN 12,78  (5,75) 3,61  (4,60) -12,66 (1,67) Schmerzhafte 
Gelenke 23 MTX 15,17  (15,17) 7,70  (7,23) -9,21 (1,47) 

MWD: -31,9  
[-54,86;-8,96]; 0,0077 

18 ETN 12,78 (5,75) 3,61 (4,60) -75,61 (10,52) Geschwollene 
Gelenke 23 MTX 15,17  (9,43) 7,70  (7,73) -39,72 (9,29) 

35,9  
[-64,46,-7,34]; 0,0151 

18 ETN 64,11 (16,89) 25,00  (27,28) 62,29 (9,88) Schmerz 
23 MTX 59,17 (16,87) 46,43  (25,76) -19,60 (8,73) 

-42,7   
[-69,54,-15,85]; 0,0026 

18 ETN 67,50  (17,94) 27,39 (27,89) -58,94 (9,42) Allgemeine 
Gesundheit 23 MTX 63,96  (17,22) 47,00  (25,41) -22,59 (8,33) 

-36,4 (12,61)  
[-61,88,-10,83]; 0,0064 

18 ETN 7,00  (1,75) 3,11 (2,32) -53,58 (9,52) PtGA 
23 MTX 6,43  (1,80) 5,00  (2,15) -15,21 (8,41) 

38,4  
[-64,25,-12,50]; 0,0047 

18 ETN   -257,80 
(69,86) 

Morgensteifigkeit 

23 MTX   -28,12 (61,79) 

-229,7  
[-418,63,-40,74]; 0,0185 

18 ETN 1,35  (0,68) 0,69  (0,92) -62,08 (15,86) körperlicher 
Funktionsstatus 
(HAQ-DI) 

23 MTX 1,24  (0,68) 1,01  (0,68) -7,22 (14,03) 
-54,9 (21,21)  
[-97,78,-11,92]; 0,0137 

18 ETN 39,50 (35,77) 28,28  (57,72) 28,28  (57,72) mTSS 
23 MTX 38,17  (25,98) 73,74  (89,26) 73,74  (89,26) 

 
p=0,0126 

 

Die Ergebnisse der Re-Analyse patientenrelevanter Endpunkte dieser Monotherapiestudie basierend 
auf der Gruppe der Patienten mit einer schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis 
sind in Anlage 5.12 zu finden. Darüber hinaus findet sich dort auch die Darstellung der beiden 
Monotherpiestudien (Risikopatienten/Patienten mit MTX Intoleranz) in einem Forest-Plot.  

 
Für Patienten mit einer schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis ist auf der Basis 
der Studie 0881A1-315-JA der Nutzen von Etanercept nachgewiesen. 
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Meta-Analyse Monotherapiestudien 

Die Ergebnisse für die Etanercept Monotherapie wurden im Rahmen einer Meta-Analyse 
zusammengefasst (siehe Anlage 5.12). Die Therapiesituationen, in denen eine Monotherapie mit 
Etanercept eingesetzt werden kann sind  

a) bei Methotrexat naiven Patienten mit einer schweren, aktiven und progressiven 
rheumatoiden Arthritis oder  

b) bei schlechter Wirksamkeit, Kontraindikation oder Unverträglichkeit von Methotrexat. 

Für jede Therapiesituation lag eine Studie für die Auswertung vor. Aufgrund der homogenen 
Datenlage wurden die Ergebnisse beider Therapiesituationen zusammengefasst. 

Ergebnisse: 

Remission 

Die Meta-Analyse zeigte, dass auch in der Monotherapie mit Etanercept ein statistisch signifikant 
größerer Anteil an Patienten zum Ende der Behandlungszeit (nach 52 bzw. 104 Wochen) eine 
Remission erreicht als unter der Vergleichsbehandlung, MTX bzw. SSZ (OR: 11,70 [2,01; 68,05]; 
p=0,006). 

Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 

Die Meta-Analyse zeigte auch hinsichtlich der Symptomatik der RA statistisch signifikante und klinisch 
relevante Verbesserungen durch die Etanercept Monotherapie.  

Parameter  Meta-Analyse 
MWD (IV, REM) [95%-KI] 

Schmerzhafte Gelenke (relative 
Änderung) 

-39,03 [-54,37, -23,70]; p<0,00001; I2=0%  (SMD: -1,13 [-1,55, -0,71]) 

Geschwollene Gelenke (relative 
Änderung) 

-35,19 [-54,82, -15,57]; p=0,0004; I2=0%   (SMD: -0,72 [-1,12, -0,31]) 

Schmerz -24,79 [-35,34, -14,24]; p<0,00001; I2=0%   (SMD: -0,91 [-1,32, -0,49]) 

PtGA (relative Änderung) -35,66 [-50,03, -21,29]; p<0,00001; I2=0%   (SMD: -0,96 [-1,38, -0,55] ) 

Allgemeine Gesundheit  -37,27 [-53,00, -21,54]; p<0,00001; I2=0%    (SMD: -0,98 [-1,39, -0,56] ) 

Morgensteifigkeit -261,50 [-394,69, -128,31]; p=0,0001;  I2=0%  (SMD: -0,73 [-1,14, -0,33]) 

körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) -0,43 [-0,67, -0,18]; p=0,0008; I2=0%  (SMD: -0,69 [-1,09, -0,29]) 

 

Die Sicherheit und Verträglichkeit der Etanercept Monotherapie zeigte sich auch meta-analytisch in 
vergleichbaren Ereignisraten von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignissen, (schwerwiegenden) Infektionen sowie vergleichbaren Zahlen von Studienabbrüchen 
aufgrund unerwünschter Ereignisse. 

 

Somit belegen die Resultate der Meta-Analyse den Nutzen von Etanercept auch als Monotherapie. 
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2.2 Monotherapie mit Etanercept bei schlechter Wirksamkeit, Kontraindikation oder 
Unverträglichkeit von Methotrexat 

 

Wie bereits im Vorbericht A10-01 erwähnt, kann Etanercept bei einer Unverträglichkeit gegen 
Methotrexat als Monotherapie gegeben werden. Im Folgenden wird die Wirksamkeit und Sicherheit 
von Etanercept in dieser Patientenpopulation dargestellt. 

 

Bei der Therapie der rheumatoiden Arthritis stellen die klassischen krankheitsmodifizierenden 
Basismedikamente (DMARD), insbesondere Methotrexat, eine etablierte und im Allgemeinen 
wirksame Therapieoption dar. Deshalb hat sich ihr frühzeitiger Einsatz in der Behandlung der RA 
bewährt. Unter den Arzneimitteln in der Monotherapie ist Methotrexat wegen seiner Wirksamkeit 
und Verträglichkeit anderen konventionellen DMARD vorzuziehen (Dougados et al., 1999; Ferraccioli 
et al., 2002; Haagsma et al., 1997; Menninger et al., 1998; Pincus et al., 2002). Als Starttherapie führt 
Methotrexat in 20–30 % der Fälle zu einer DAS28-Remission (Allaart et al., 2006; Emery et al., 2008a; 
Kay und Westhovens, 2009; van der Helm-van Mil et al., 2006). Die Praxis zeigt aber auch, dass sich 
konventionelle DMARD nicht für jeden Patienten mit rheumatoider Arthritis eignen. 
Kontraindikationen, Unverträglichkeiten, eine nicht ausreichende Wirksamkeit und/oder eine 
schlechte Compliance sind Gründe dafür, dass der Einsatz konventioneller DMARD bei der 
Behandlung der rheumatoiden Arthritis bei manchen Patienten problematisch sein kann. Bei 
unzureichendem Ansprechen ist die Fortsetzung der konventionellen DMARD-Therapie demzufolge 
kritisch zu hinterfragen. Laut der Kerndokumentation des Deutschen Rheumaforschungszentrums 
erhalten gut 30% aller Biologika-Patienten kein begleitendes konventionelles DMARD. Diese Daten 
werden ebenfalls durch das deutsche RABBIT Register bestätigt, wonach etwa 35% der 
dokumentierten Patienten eine Biologika-Monotherapie erhalten (Strangfeld et al., 2009a). Damit 
erhalten etwa ein Drittel aller RA-Patienten eine Monotherapie mit einem Biologikum. Erfahrungen 
aus anderen Biologikaregistern bestätigen übereinstimmend, dass nahezu ein Drittel aller mit 
Biologika behandelten Patienten (30–33,6 %) das Biologikum als Monotherapie erhalten. Auch hier 
ist die Ursache zumeist die Unverträglichkeit der konventionellen DMARD (vorwiegend Methotrexat) 
oder die rasche progrediente Entwicklung der Erkrankung. Die Mehrheit der Patienten beendet die 
Methotrexat-Therapie aufgrund unerwünschter Wirkungen, nicht aber wegen mangelnder oder 
abnehmender Wirksamkeit (Verstappen et al., 2010). Die langjährigen Erfahrungen mit Etanercept 
zeigen, dass das Therapieziel Remission auch in der Monotherapie oft erreicht wird. In diesem 
Zusammenhang ist als erstes eine erst kürzlich abgeschlossene Studie (0881A1-315-JA) zu nennen, 
die Wirksamkeit und Sicherheit einer Etanercept Monotherapie im Vergleich zu Methotrexat 
untersucht hat. Nach 52 Wochen erreichte signifikant mehr Patienten die mit Etanercept behandelt 
wurden eine Remission (34,1% vs. 19,3%; P= 0,0011). Auch in der Verbesserung des HQA-DI zeigte 
sich eine signifikante Überlegenheit von Etanercept gegenüber Methotrexat (58,14% vs 29,16%; 
<0,0001). (Studienbericht 0881A1-315-JA) 

Darüber hinaus belegen Phase II und Phase III Studien bei Patienten nach Methotrexat-Versagen die 
die Wirksamkeit von Etanercept in der Monotherapie (Moreland et al., 1997; Moreland et al., 1999). 

 

2.2.1 Studiendaten zur Monotherapie mit Etanercept bei Kontraindikation oder Unverträglichkeit 
von Methotrexat 

Dem Institut lagen zur Nutzenbewertung Studienunterlagen der gesamten Studie 0881A1-309-EU-AU 
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vor. Da sich allerdings die Studienpopulation nicht auf den Einsatz bei Patienten mit einer 
Unverträglichkeit von Methotrexat beschränkte, wurde diese Studie aus der Bewertung der Biologika 
in der Zweitlinientherapie ausgeschlossen. Um für die Nutzenbewertung alle mögliche Evidenz zur 
Fragestellung zur Verfügung zu stellen, wurden für die Studie Subgruppenanalysen für Patienten mit 
einer Unverträglichkeit von Methotrexat durchgeführt. 

Die Studie wurde vom Institut zudem ausgeschlossen, da die „Dosis der Kontrollintervention [ ] 
außerhalb der Zulassung“ [gewesen sei] (siehe Vorbericht A10-01, S. 824). Dieser Einschätzung 
können wir uns nicht anschließen. Sulfasalazin wurde in dieser Studie in Tagesdosen von 2 g, 2,5 g 
oder 3 g gegeben. Diese Dosierungen werden in der Fachinformation (z. B. Sulfasalazin medac 500 
mg, Stand 12/2011) unter Punkt 4.2 Dosierung angegeben: „Bei Patienten, die nach 3 Monaten nicht 
zufriedenstellend auf die Therapie mit 2×2 Tabletten täglich ansprechen, kann die Dosis auf 3×2 
Tabletten erhöht werden. Dosierungen von 4000 mg Sulfasalazin sollten nicht überschritten werden“ 
(medac, 2011). Daher sind die Daten dieser Studie (Combe et al., 2009; Combe et al., 2006) zu 
berücksichtigen. 

Um der Zulassungssituation und der Fragestellung gerecht zu werden, werden in der nachfolgend 
dargestellten Subgruppenanalyse lediglich die Patienten betrachtet, bei denen eine 
Weiterbehandlung mit Methotrexat nicht möglich war und die deshalb auf Sulfasalazin (SSZ) 
umgestellt wurden. Insgesamt umfasste die Teilpopulation 71 Patienten (Etanercept n=50 und 
Sulfasalazin n=21). 

Parameter  N Gruppe Wert bei 
Studienbeginn 
(BL) 

Wert bei 
Studienende 
(EOS) 

Verbesserung 
verglichen zu 
BL 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz [95 
%-KI] ; p-Wert 

50 ETN 30,42  (15,20) 10,34  (12,23) -70,34  (28,51) Schmerzhafte 
Gelenke 21 SSZ 32,71  (16,51) 23,76  (18,45) -24,35   (46,90) 

-45,99 k.A. 
[-67,55, -24,43]; 
<0,0001 

50 ETN 17,90  (8,36) 6,16   (7,34) -63,75  (47,65) Geschwollene 
Gelenke 21 SSZ 18,95  (10,09) 11,33 (7,64) -29,28  (57,75) 

-34,47  k.A. 
[-62,48, -6,46]; 0,0004 

50 ETN 61,08  (24,29) 29,00  (21,10) -46,16  (38,76) Schmerz 
21 SSZ 61,81  (18,83) 54,71  (25,51) -1,32  (55,52) 

-44,84  
[-70,90, -18,78]; 0,0007 

50 ETN 60,22 (20,68) 29,70  (20,00) -47,82  (33,16) Allgemeine 
Gesundheit 21 SSZ 64,43  (13,34) 55,57  (24,39) -9,92   (42,66) 

-37,90  
[-58,33, -17,47]; 0,0003 

50 ETN 6,28  (1,93) 3,30  (1,99) -43,74  (34,40) PtGA 
21 SSZ 6,67  (1,49) 5,81  (2,20) -9,43  (34,57) 

34,31  
[-51,90, -16,72]; 0,0001 

50 ETN 337,30  (464,13) 88,60  
(219,75) 

-248,70  
(434,14) 

Morgensteifigkeit 

21 MTX 196,67  (119,52) 245,48  
(408,47) 

-48,81  
(357,13) 

-297,51  
[-491,96, -103,06]; 
0,003 
 

50 ETN 1,68  (0,64) 1,12 (0,74) -36,71 (38,33) körperlicher 
Funktionsstatus 
(HAQ-DI) 

21 SSZ 1,63  (0,57) 1,52  (0,81) -6,00  (48,35) 
-30,71  
[-53,96, -7,46]; 0,010 

 

Die gesamten Ergebnisse dieser Re-Analyse der Monotherapiestudie auch zu sicherheitsrelevanten 
Endpunkten sowie die Zusammenfassung der Ergebnisse in beiden Monotherapiesituationen sind in 
Anlage 5.12 enthalten. 

 

Für Patienten mit einer Kontraindikation oder Unverträglichkeit gegenüber Methotrexat ist auf der 
Basis der Ergebnisse Studie 0881A1-309-EU-AU ein Nutzen von Etanercept nachgewiesen. 
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2.2.2 Berücksichtigung weiterer Studiendaten zur Monotherapie mit Etanercept zur Beurteilung 
der Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit einer Unverträglichkeit von Methotrexat 

Das Institut merkt im Vorbericht A10-01 an (S. xlvii, lxxxii, 504, 550), dass für die auch zur 
Monotherapie zugelassenen Biologika Adalimumab, Certolizumab pegol, Etanercept und Tocilizumab 
keine für die Nutzenbewertung relevanten Studien identifiziert worden seien, in denen diese 
Wirkstoffe in Monotherapie angewendet wurden. Dieser Auffassung kann, wie bereits dargelegt, 
nicht gefolgt werden. Neben den oben aufgeführten Daten aus den Studien 0881A1-315-JA und 
0881A1-309-EU-AU gibt es weitere Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Etanercept in der 
Monotherapie belegen. 

Die dreiarmige TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) wurde nur hinsichtlich des Vergleichs zwischen 
Etanercept in Kombination mit Methotrexat versus Methotrexat alleine ausgewertet, so dass der 
Etanercept-Monotherapiearm (223 von insgesamt 686 Patienten) unberücksichtigt blieb. In dem 
Abschnitt 6.1.2 Ausschluss von Studien aufgrund des Zulassungsstatus gibt das Institut an, dass 
Etanercept laut Fachinformationen zwar als Monotherapie gegeben werden könne, aber nur nach 
oder bei Unverträglichkeit von Methotrexat. Dieses Kriterium sei nach Auffassung des Institutes aber 
von keiner der ausgeschlossenen Studien erfüllt, die Etanercept in Monotherapie untersuchten. 
Diese vom Institut ausgeschlossenen Studien werden im Anhang F des Vorberichts A10-01 gelistet.  

Für die Generierung von Evidenz hinsichtlich des Nutzens der Monotherapie mit Etanercept sind die 
aus dem oben angegebenen Grund vom Institut ausgeschlossenen Studien bzw. unberücksichtigten 
Studienarme allerdings von hoher Relevanz. Denn unabhängig davon, wie die Einschlusskriterien in 
diesen Studien festgesetzt wurden, ist davon auszugehen, dass es keinen Unterschied in dem 
ermittelten Nutzen bei der Monotherapie mit Etanercept bei Patienten mit einer Unverträglichkeit 
von Methotrexat im Vergleich zu solchen ohne eine entsprechende Unverträglichkeit gibt. Damit ist 
die Verwertung dieser Studienergebnisse für die Beurteilung des Nutzens von Etanercept durchaus 
sinnvoll und angebracht. Auch hier käme eine Nichtberücksichtigung vorhandener Evidenz zur 
Monotherapie, die wie bereits ausgeführt auch im Versorgungsalltag ihre Anwendung findet, einer 
Abweichung von den Maximen der evidenzbasierten Medizin gleich, nach welchen vorhandene 
Evidenz nicht verworfen werden sollte, vor allem dann nicht, wenn sie aus kontrollierten klinischen 
Studien stammt und für die entsprechende Zielpopulation (hier: Patienten mit einer Methotrexat-
Unverträglichkeit) definitiv aussagekräftig sein kann.  

Des Weiteren liegen keine Anhaltspunkte dafür vor, noch sprechen irgendwelche Plausibilitätsgründe 
dagegen, dass sich die Wirksamkeit und damit auch der einhergehende Nutzen einer Monotherapie 
bei Patienten mit einer Methotrexat-Unverträglichkeit von solchen Patienten ohne eine 
Methotrexat-Unverträglichkeit in irgendeiner Weise unterscheiden. Auch wenn in den im Folgenden 
dargestellten Studien zur Monotherapie mit Etanercept Patienten untersucht wurden, die keine 
Unverträglichkeit von Methotrexat aufwiesen, sind die Ergebnisse dieser Studien auch für Patienten 
mit einer Methotrexat-Unverträglichkeit von Bedeutung. 

 

0881A1-315-JA 

Für die Studie 0881A1-315-JA wurden bereits die Daten der Subgruppenanalyse der Patienten mit 
einer schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis erörtert. Im Folgenden werden die 
Ergebnisse der gesamten Studienpopulation dargestellt (siehe vertrauliche Anlage V1). 

Bei der Studie 0881A1-315-JA handelt es sich um eine dreiarmige Studie in der die Sicherheit und 
Wirksamkeit von Etanercept 10 mg zweimal wöchentlich und 25 mg zweimal wöchentlich im 
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Vergleich zu Methotrexat untersucht wurde. In den Methotrexat-Arm wurden im Zeitraum von 18 
Juli 2006 bis 24 Juli 2010 insgesamt 176 Patienten eingeschlossen. 182 wurden mit 25 mg Etanercept 
zweimal wöchentlich behandelt. Die 10 mg Dosierung wird im Folgenden nicht weiter diskutiert. 

Eine DAS28-Remission erreichen zwischen Woche 2 und Woche 52 stets signifikant mehr Patienten, 
die mit Etanercept, als die, die mit Methotrexat behandelt wurden. In Woche 52 waren 34.1% der 
Etanercept Patienten in Remission (Methotrexat 19.3%; P=0,0011) 

Eine Reduktion der Anzahl der geschwollenen Gelenke wurde sowohl in der Methotrexat-Gruppe als 
auch in der Etanercept-Gruppe bereits nach 2 Wochen beobachtet. Dabei ergab sich für Etanercept 
zu jedem Zeitpunkt zwischen Woche 2 und 52 eine signifikante Überlegenheit gegen über 
Methotrexat. In Woche 52 lag die Verbesserung der Anzahl der geschwollenen Gelenkte bei 
Etanercept bei 74,49% versus 52,05% bei Methotrexat (p<0,0001). 

Wie bei den geschwollenen Gelenken, trat eine Verbesserung der Anzahl der schmerzhaften Gelenke 
bereits nach 2 Wochen auf. Auch hier war die Verbesserung bis Woche 52 in der Etanercept-Gruppe 
stets signifikant der Methotrexat-Gruppe überlegen. In Woche 52 lag die Verbesserung der Anzahl 
der schmerzhaften Gelenkte bei Etanercept bei 74,22% versus 57,15% bei Methotrexat (p<0,0001). 

Auch bei den Kriterien Schmerz, der globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten, der Beurteilung der allgemeinen Gesundheit, der Dauer der Morgensteifigkeit  und der 
Verbesserung des körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) war die Etanercept-Therapie im gesamten 
Zeitraum von Woche 2 bis Woche 52 der Methotrexat-Therapie signifikant überlegen. 

Patienten relevante Endpunkte der 0881A1-315-JA Studie nach 52 Wochen 

Parameter  N Gruppe Wert bei 
Studienbeginn 
(BL) 

Wert bei 
Studienende 
(EOS) 

Verbesserung 
verglichen zu BL 

p-Wert 

182 ETN + MTX 10,71 4,25 74,22 % Schmerzhafte 
Gelenke 176 PLA + MTX 10,53 6,85 57,15 % 

p < 0,0001  

182 ETN + MTX 12,97 3,50 74,49 % Geschwollene 
Gelenke 176 PLA + MTX 13,19 6,31 52,05 % 

p<0,0001 

182 ETN + MTX 52,63 24,29 51,41% Schmerz 
176 PLA + MTX 54,91 34,88 28,66% 

p<0,0001 

182 ETN + MTX 55,70 24,62 46,52% Allgemeine 
Gesundheit 176 PLA + MTX 58,37 35,03 31,39% 

P<0,0001 

182 ETN + MTX 5,95 3,04 44,52% Globale 
Einschätzung der 
KA durch den 
Patienten (0-10) 

176 PLA + MTX 6,01 4,04 24,34% 
P<0,0001 

182 ETN + MTX 223,48 52,12 67,13% Morgensteifigkeit 
176 PLA + MTX 204,74 105,77 50,99% 

P=0,0095 

182 ETN + MTX 1,06 0,48 58,14% körperlicher 
Funktionsstatus 
(HAQ-DI) 

176 PLA + MTX 1,01 0,66 29,16% 
P<0,0001 

182 ETN + MTX 41,98 (41,51) 45,31 (42,24) 3,33 (0,73) mTSS 
176 PLA + MTX 43,01 (46,78) 52,83 (47,94) 9,82 (1,16) 

P<0,0001 

 

0881A1-309-EU/AU 

Für die Studie 0881A1-309-EU/AU wurden bereits die Daten der Subgruppenanalyse der Patienten 
mit einer Unverträglichkeit von Methotrexat erörtert. Im Folgenden werden die Ergebnisse der 
gesamten Studienpopulation dargestellt. 

Bei der Studie 0881A1-309-EU/AU handelt es sich um eine dreiarmige Studie in der die Sicherheit 
und Wirksamkeit von Etanercept 25 mg zweimal wöchentlich und der Kombination von Etanercept 
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uns Sulfasalazin im Vergleich zu einer Sulfasalazin-Monotherapie untersucht wurde. In den 
Sulfasalazin-Arm wurden im Zeitraum von Oktober 2000 bis Oktober 2003 insgesamt 50 Patienten 
eingeschlossen. 103 Patienten wurden mit der 25 mg Etanercept zweimal wöchentlich behandelt. Die 
Kombinationstherapie-Gruppe wird im Folgenden nicht weiter diskutiert. 

Eine DAS28-Remission erreichten nach 104 Wochen signifikant mehr Patienten, die mit Etanercept 
behandelten wurden, als mit Sulfasalazin (24,3% vs. 4,0%; p < 0,0001) 

Auch bei der Anzahl der schmerzhaften und der geschwollenen Gelenke, sowie bei den Kriterien 
Schmerz, der globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, der Beurteilung der 
allgemeinen Gesundheit, der Dauer der Morgensteifigkeit und der Verbesserung des körperlicher 
Funktionsstatus (HAQ-DI)war die Etanercept-Therapie nach 104 Wochen der Sulfasalazin-Therapie 
signifikant überlegen (Combe et al., 2009; Combe et al., 2006). 

Patienten relevante Endpunkte der 0881A1-309-EU/AU Studie nach 104 Wochen 

Parameter  N Gruppe Wert bei 
Studienbeginn 
(BL) 

Wert bei 
Studienende 
(EOS) 

Verbesserung 
verglichen zu BL 

p-Wert 

101 ETN 29,8 11,1 62,6% Schmerzhafte 
Gelenke 50 SSZ 31,3 27,1 13,5% 

p<0,0001 

101 ETN 19,1 6,0 68,5% Geschwollene 
Gelenke 50 SSZ 18,6 14,4 22,5% 

p<0,0001 

101 ETN 62,6 34,4 45,1% Schmerz 
50 SSZ 58,8 56,0 4,8% 

p<0,0001 

101 ETN 63,4 34,0 46,4% Allgemeine 
Gesundheit 50 SSZ 59,5 58,3 2,0% 

P<0,0001 

101 ETN 6,6 3,7 43,7% Globale Einschätzung 
der KA durch den 
Patienten (0-10) 

50 SSZ 6,3 5,9 6,1% P<0,0001 

101 ETN 323,3 160,1 50,5% Morgensteifigkeit 
50 SSZ 306,3 394,9 -28,9% 

P=0,0095 

101 ETN 1,7 1,1 33,8% körperlicher 
Funktionsstatus 
(HAQ-DI) 

50 SSZ 1,6 1,6 5,2% P<0,0001 

 

Sowohl die Subgruppenanalyse der 0881A1-309-EU/AU Studie als auch die Gesamtpopulation dieser 
Studie und die Ergebnisse der 0881A1-315-JA Studie belegen sie Sicherheit und Wirksamkeit von 
Etanercept in der Monotherapie bei Patienten, die nicht mit Methotrexat behandelt werden können 
und sind bei der Beurteilung zu berücksichtigen. 
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2.3 Berücksichtigung der Methotrexat-naiven Kombinationstherapie bei Patienten mit schwerer, 
aktiver und progressiver rheumatoider Arthritis 

 

„Die Definition der Zweitlinientherapie im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung [umfasste] den 
Einsatz von biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln bei Personen, die mit mindestens einem 
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum, darunter auch biotechnologisch hergestellte, 
vorbehandelt wurden.“ (siehe Vorbericht A10-01 S. 5 ). Etanercept ist jedoch ebenfalls indiziert zur 
Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die 
zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind. Demnach ist eine Vortherapie mit Methotrexat 
nicht zwingend erforderlich.  

 

Dem Institut lagen zur Nutzenbewertung Studienunterlagen der gesamten COMET-Studie (0881A-
908) vor. Patienten dieser Studie mussten laut Ein-/Ausschlusskriterien Methotrexat-naiv gewesen 
sein und wurden vermutlich aus diesem Grund direkt aus der Bewertung der Biologika in der 
Zweitlinientherapie ausgeschlossen.  

Um für die Nutzenbewertung alle mögliche Evidenz zur Fragestellung zur Verfügung zu stellen, wird 
Pfizer für Patienten mit schwerer, aktiver und progressiver rheumatoider Arthritis (zu den Kriterien, 
siehe Abschnitt 2.1.4 oben) eine Subgruppenanalysen durchführen. Die Population wird weiter 
eingeschränkt auf Patienten, die zwar nicht mit Methotrexat, wohl aber mit anderen DMARD 
vorbehandelt wurden. Die Analyse entspricht damit dem Auftrag des Institutes zur Bewertung der 
Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis. 

 

Aufgrund des begrenzten Zeitraums für die Erstellung der Stellungnahme zum Vorbericht A10-01, 
konnte die Subgruppenanalyse noch nicht fertig gestellt werden. Gerne reicht Pfizer diese auf 
Anforderung zeitnah nach. 
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3 Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschließlich einer Begründung für 
ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validität,  

 
 Langzeit-Studiendaten für Etanercept 
 Daten aus open-label extension Studien zu Etanercept 
 Registerdaten für die Bewertung der Biologika 
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3.1 Langzeit-Studiendaten für Etanercept 

 

Das Institut bemängelt allgemein (S. 541 VB)„ […] das Fehlen von Langzeitergebnissen (siehe 
Abschnitt 6.1.3) […].“ Pfizer weist in diesem Zusammenhang darauf hin, dass für Etanercept mit der 
TEMPO-Studien (0881A1-308-EU/AU) (Kombinationstherapie) und 16.0012 (Monotherapie) Daten 
über 3 bzw. 5 Jahre vorliegen.  

 

Etanercept ist eines der „älteren“ und damit etablierten Biologika zur Behandlung der rheumatoiden 
Arthritis. Dies hat aber zur Folge, dass damals gültige Richtlinien für Zulassungsstudien heute 
aufgrund der geänderten Rahmenbedingungen und Ein-/Ausschlusskriterien im Rahmen der 
vorliegenden Nutzenbewertung keine Berücksichtigung mehr finden. 

Im Rahmen der Diskussion wird positiv hervorgehoben, dass die TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) 
die längste für die Nutzenbewertung herangezogene randomisierte klinische Studie für ein 
Biologikum ist (siehe S. 541). Gleichzeitig hat das Vorliegen dieser Langzeitdaten aber auch die 
methodische Konsequenz für den Vorbericht A10-01, dass die Ergebnisse der Studien 16.0014 und 
der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) aufgrund der unterschiedlichen Studienlänge nicht meta-
analytisch betrachtet werden (siehe dazu Abschnitt 1.2 der Stellungnahme). 

Pfizer ist weiter der Ansicht, dass für die (deskriptiv vergleichende) Darstellung des Zusatznutzens der 
Biologika (ob in Monotherapie oder in Kombinationstherapie) gegenüber Methotrexat einheitlich für 
alle Substanzen die Ergebnisse der ½- bis 1-Jahres-Daten herangezogen werden sollten. 

Liegen für Substanzen – wie im vorliegenden Fall für Etanercept und Infliximab – darüber hinaus 
Langzeitdaten vor, so sollten diese separat dargestellt werden, da nur diese die Wirksamkeit der 
Substanzen unter kontrollierten Bedingungen über einen längeren Zeitraum beschreiben können. 

Für Etanercept liegen mit der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) Langzeitdaten über 3 Jahre für die 
Kombinationstherapie sowie mit der Studie 16.0012 (ERA) Langzeitdaten über 5 Jahre für die 
Monotherapie vor.  

 

TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) 

Die Studienergebnisse zeigen, dass Etanercept eine rasche Wirkung auf alle vom Institut 
betrachteten Endpunkte hat (Anlage 5.10). Die Wirkung hält für alle Patientenrelevanten Parameter 
über den betrachteten Zeitraum hinweg an. Für einige Parameter ist über den Zeitverlauf hinweg 
unter Etanercept eine Tendenz zu weiterer Verbesserung zu erkennen, während die Wirkung von 
Methotrexat-Monotherapie über den Zeitverlauf für einige Parameter eher abzunehmen scheint. Die 
Ergebnisse zeigen klar, dass die Langzeitgabe von Etanercept die Wirksamkeit bei guter 
Verträglichkeit erhalten bleibt. 

 

16.0012 (ERA) 

Die Studie 16.0012 wurde als doppelblinde randomisierte klinische Studie durchgeführt. Im Anschluss 
wurde eine unverblindete offene Studienerweiterung durchgeführt. Die Patienten wurden verblindet 
behandelt, bis der letzte Patient die verblindete Phase durchlaufen hatte, sodass die Studiendauer de 
facto für die überwiegende Mehrheit der Patienten mehr als ein Jahr betrug. Nach Entblindung 
wurden alle in die Studie eingeschlossenen Patienten mit der ihnen per Randomisierung zugeteilten 
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Behandlung unverblindet weiterbehandelt und weiterverfolgt. Die dem Institut vorgelegten 
Studiendaten beschreiben die Ergebnisse nach 2 Jahren Beobachtungszeit und zeigen 1) 
gleichbleibende Wirksamkeit über den Beobachtungszeitraum, sowie 2) das aus den kürzeren 
Studien bekannte Sicherheitsprofil. 

 

Für Etanercept liegen Langzeitdaten aus randomisierten klinischen Studien vor. Dies ist an 
entsprechender Stelle im Bericht zu berücksichtigen.  
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3.2 Daten aus offenen Extensionstudien zu Etanercept 

 

Im Vorbericht A10-01 wird nicht auf verfügbare Daten aus offenen Extensionsstudien von mit 
Etanercept durchgeführten randomisierten kontrollierten Studien (RCT) eingegangen und damit 
wichtige Daten zur Langzeitbeobachtung von Sicherheit, Verträglichkeit und Wirksamkeit von 
Etanercept außer Acht gelassen. Entsprechend dem Prinzip der „best available evidence“ sind auch 
diese Studien zu berücksichtigen, da nicht zu jeder Fragestellung RCT vorliegen. 

 

In einer Untersuchung von Weinblatt et al., 2011, werden Daten zur Langzeitsicherheit und 
Effektivität von Etanercept in der Therapie der rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen aus offenen 
Extensionsstudien berichtet, die als Fortführung initialer doppelblinder RCT offen weitergeführt 
wurden (Weinblatt et al., 2011). Das primäre Ziel dieser Untersuchung war die Analyse der 
Langzeitsicherheit von Etanercept bei Patienten mit früher bzw. etablierter rheumatoiden Arthritis. 
Sekundäre Ziele waren die Langzeitwirksamkeit, demographische Daten, die Therapiedauer und die 
Studienabbruchrate über die Zeit. Es wurden sowohl die Daten der offenen Extensionsphasen, als 
auch die der initialen RCT ausgewertet. 

Die Sicherheitsdaten wurden bei allen Patienten analysiert, die mindestens eine Dosis Etanercept 
entweder in der Extensionsstudie oder der vorangegangenen RCT erhalten hatten. Von 558 Patienten 
mit einer frühen rheumatoiden Arthritis wurden 194 und von 714 Patienten mit etablierter 
rheumatoiden Arthritis 217 über einen Zeitraum von 10 Jahren mit 2x25mg Etanercept / Woche 
behandelt. Die auf die Expositionsdauer adjustierte Rate an schweren unerwünschten Ereignissen 
(SUE) lag bei 12,1 bzw. 18,4 pro 100 Patientenjahre für frühe bzw. etablierte rheumatoiden Arthritis. 
Bezüglich schwerer infektiöser Ereignisse (SIE) lagen die Raten bei 2,6 bzw. 4,4 pro 100 
Patientenjahre und blieben über die Zeit während des Expositionszeitraumes relativ konstant.  

Die Gesamtraten schwerer Malignome lagen für die frühe und die etablierte rheumatoiden Arthritis 
bei 0,01 Ereignissen pro Patientenjahr und waren relativ konstant über 10 Jahre. Bei 33 Patienten mit 
früher rheumatoiden Arthritis wurden 39 schwere Malignome über 3.590 Patientenjahren und bei 
etablierter rheumatoiden Arthritis 60 Ereignisse bei 48 Patienten über 4.594 Patientenjahre 
berichtet. Um diese Ergebnisse mit denen der Allgemeinbevölkerung in Beziehung zu setzen, wurden 
sie mit den erwarteten Inzidenzen aus einer alters- und geschlechts-gematchten Kohorte der SEER-
Datenbank (1998-2002) verglichen. Unter Bezugnahme auf die SEER-Parameter (Hautkrebs (außer 
Melanome), in-situ-Karzinome (außer der der Harnblase) und wiederauftretender Krebs wurden 
hierbei ausgeschlossen) ergaben sich bei 30 beobachteten Fällen bei früher rheumatoiden Arthritis 
30,2 erwartete Fälle in der Allgemeinbevölkerung sowie bei 52 beobachteten Fällen bei Patienten mit 
etablierter rheumatoiden Arthritis 43,6 erwartete Malignome. Das standardisierte Inzidenzverhältnis 
(SIR) (beobachtet/erwartet) lag bei früher rheumatoiden Arthritis bei 0,99, bei etablierter 
rheumatoiden Arthritis bei 1,19. Es wurden ergänzend insgesamt 14 Lymphome (7 Fälle bei früher 
rheumatoiden Arthritis, 7 Fälle bei etablierter rheumatoiden Arthritis) beobachtet; verglichen mit der 
SEER-Datenbank lagen die Inzidenzen höher als erwartet (SIR für frühe rheumatoiden Arthritis: 5,8; 
für etablierte rheumatoiden Arthritis: 4,1). 

38 (6,8%) der 558 Patienten mit früher rheumatoider Arthritis und 63 (8,8%) der 714 Patienten mit 
etablierter rheumatoider Arthritis erlitten ein kardiovaskuläres Ereignis, am häufigsten traten 
Myokardinfarkte auf. Die Mortalitätsraten stiegen mit zunehmender Dauer der Etanercept-
Exposition nicht an. Bei den 558 frühen RA-Patienten wurden 18 Todesfälle, von den 714 Patienten 
mit etablierter rheumatoiden Arthritis wurden 43 Fälle berichtet. Die in den Langzeitstudien 

 - A 131 -



Seite 36 von 122 
 

beobachteten Mortalitätsraten wurden mit denen der Allgemeinbevölkerung verglichen (adjustiert 
nach Alter und Geschlecht). Die Gesamtzahl der berichteten Todesfälle über alle Patienten war 
hierbei niedriger als die Zahl der alters- und geschlechts-gematchten Kohorte der 
Allgemeinbevölkerung (18 vs. 40 bei früher rheumatoider Arthritis; 43 vs. 56 bei etablierter 
rheumatoider Arthritis). Die häufigsten Todesursachen waren kardiovaskuläre Ereignisse. Die 
Gesamtverteilung der Todesursachen war ähnlich der der Allgemeinbevölkerung. 

Die Wirksamkeit wurde bei den Patienten analysiert, die die Therapie in der jeweiligen RCT begannen 
und diese in der dazugehörigen Extensionsstudie fortsetzten. Es wurden 207 von 558 Patienten mit 
früher RA und 644 von 714 Patienten mit etablierter rheumatoider Arthritis ausgewertet. Nach 10-
jähriger offener Behandlung zeigte eine Completer-Analyse, dass die erreichten Verbesserungen des 
ACR20, ACR50 und ACR70 erhalten blieben. Nach 10 Jahren zeigten 42% der Patienten mit früher RA 
und 29% der Patienten mit etablierter RA eine klinische Remission (DAS28(CRP) < 2,6). Auch die 
erreichte klinisch relevante Verbesserung der körperlichen Funktionalität, gemessen anhand der 
medianen Reduktion des HAQ-DI, blieb zu allen Messzeitpunkten in beiden untersuchten Gruppen 
erhalten. In der frühen RA-Population konnte eine signifikante Zahl von Patienten die Therapie mit 
Kortikosteroiden beenden. 

Die Schlussfolgerungen der Autoren dieser bislang längsten prospektiven Studie mit einem TNF-
Inhibitor sind, dass Etanercept eine gute Langzeitverträglichkeit aufweist und die Wirksamkeit über 
einen Zeitraum von bis zu über 10 Jahren bei kontinuierlicher Behandlung erhalten bleibt. Das 
Nutzen/Risiko-Verhältnis von Etanercept zur Behandlung erwachsener RA-Patienten wird als günstig 
beurteilt. 

Ähnliche Daten über einen Zeitraum von bis zu 8 Jahren wurden von Lovell et al. 2008 bei Patienten 
mit Juveniler Idiopathischer Arthritis (JIA) berichtet (Lovell et al., 2008). Auch hier wurden Patienten 
aus offenen Extensionsstudien vorangegangener RCT analysiert. Bei 69 ursprünglich in RCT 
eingeschlossenen Patienten wurde bei 58 (84%) die Etanercepttherapie im Rahmen von offenen 
Extensionsstudien weitergeführt. Von diesen waren zum Zeitpunkt der Auswertung 42 (72%) im 
vierten und 26 (45%) im achten Behandlungsjahr.  

Die Gesamtrate an SUE lag bei 0,12 pro Patientenjahr und nahm mit zunehmender 
Behandlungsdauer nicht zu. Die Rate medizinisch wichtiger Infektionen (0,03 pro Patientenjahr) blieb 
niedrig. Es wurden keine Fälle von Tuberkulose, opportunistischen Infektionen, Malignomen, 
Lymphomen, Lupus, demyelinisierende Erkrankungen oder Todesfälle berichtet.  

Eine ACRPedi70-Response oder höher wurde bei 100% der Patienten mit vorhandenen 8-Jahresdaten 
erzielt (11 von 11) und von 61% entsprechend einer LOCF-Analyse (28 von 46). 

Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass bei JIA-Patienten Etanercept bei kontinuierlicher 
Langzeitbehandlung bis zu 8 Jahren gut vertragen wird, ohne dass es zu einem Anstieg des SUE über 
die Zeit kommt. Die Verbesserung der klinischen Symptomatik blieb über diesen langen Zeitraum 
erhalten. 

 

Wie aus den oben aufgeführten Befunden ersichtlich, können Daten aus offenen Extensionsstudien 
von RCT einen wertvollen Beitrag zur Beurteilung der Sicherheit von Etanercept bei der Behandlung 
der rheumatoiden Arthritis leisten. Sie sind daher auch bei der Nutzenbewertung zu berücksichtigen. 

 

 - A 132 -



Seite 37 von 122 
 

3.3 Registerdaten für die Bewertung der Biologika 

 

Die durch Register verfügbaren Daten zur Langzeitbeobachtung der Sicherheit, Verträglichkeit und 
Wirksamkeit der Biologika wurden nicht berücksichtigt. Um auch hier dem Prinzip der „best available 
evidence“ zu folgen, sind auch diese Daten in die Nutzenbewertung mit einzubeziehen, da nicht zu 
jeder Fragestellung randomisierte kontrollierte Studien (RCT) vorliegen. 

 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) können die Wirksamkeit und die über die Studiendauer 
auftretenden unerwünschten Arzneimittelwirkungen sehr gut abbilden, haben aber den Nachteil, 
dass aufgrund des Designs sowohl Studiendauer als auch Patientenzahl meist begrenzt ist. Dadurch 
sind  die gesammelten Informationen im Allgemeinen nicht ausreichend, um seltene unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen oder solche, die erst spät im Laufe einer Therapie auftreten, zu erfassen. 
Zudem entspricht nur ein Teil der Patienten, die in diese Studien eingeschlossen werden, derjenigen 
Population, die unter Alltagsbedingungen (Real-Life-Bedingungen) behandelt werden. Grund dafür 
sind die strikten Ein- und Ausschlusskriterien der RCT. In einer Untersuchung von Patienten des 
deutschen Biologika-Registers RABBIT wurden die Einschlusskriterien von fünf verschiedenen RCT 
untersucht und dabei festgestellt, dass weit mehr Patienten in dem Register geführt wurden, als die, 
die die Kriterien für RTC erfüllt hätten (Zink et al., 2006).  

Das Fehlen von Daten zur Langzeitsicherheit und -wirksamkeit in RTC kann durch 
Registerdatenbanken zumindest teilweise ausgeglichen werden. Obwohl die Auswertungen und 
Interpretationen von nicht kontrollierten Langzeitstudien und Registerstudien nicht ohne Probleme 
sind, wie auch eine Publikation zur Evaluierung von Registerdaten zur Auswertung von 
Mortalitätsdaten zeigt (Sander, 2010), lassen sich aus den einzelnen Registern durchaus 
Anhaltspunkte für Vor- und Nachteile der untersuchten Substanzen über einen längeren 
Beobachtungszeitraum abschätzen. Insbesondere für Sicherheitsendpunkte können auch Register 
wertvolle Erkenntnisse im Rahmen der Nutzenbewertung liefern. So schließen sie größere und 
unterschiedlichere Gruppen von Patienten ein, als im Allgemeinen bei RCT der Phase III untersucht 
werden. Daher bilden sie den klinischen Behandlungsalltag realistischer ab. Zudem können Patienten 
über einen längeren Zeitraum beobachtet werden, was eine Bewertung von längerfristigen 
Behandlungsergebnissen ermöglicht. So hat beispielsweise die FDA auf Basis des Aciclovir 
Schwangerschafts-Registers eine Label-Änderung für Aciclovir von der Kategorie C (Risiko kann nicht 
ausgeschlossen werden) in Kategorie B (keine Evidenz für ein Risiko beim Menschen) vorgenommen 
(Dreyer und Garner, 2009). 

Bei der Einführung der Biologika für die Behandlung der rheumatoiden Arthritis wurden weltweit 
Registerdatenbanken zur Langzeitbeobachtung der Sicherheit und Wirksamkeit von allen 
Patientengruppen unter Real-Life-Bedingungen eingerichtet und die Ergebnisse entsprechend 
publiziert. Hierdurch sollten sowohl nicht in RCT bekanntgewordene unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen entdeckt, als auch der Nutzen der Biologika bestätigt sowie deren klinisch 
relevante Unterschiede herausgearbeitet werden. 

In Deutschland wurde unmittelbar nach Zulassung von Etanercept und Infliximab eine prospektive 
Kohortenstudie – das Deutsche Biologika-Register „RABBIT“ – gemeinsam durch das Deutsche 
Rheumaforschungszentrum und die beteiligten Unternehmen ins Leben gerufen. Alle später 
zugelassenen Substanzen wie das Adalimumab und alle weiteren Biologika wurden nach der 
Zulassung in das Register aufgenommen. In dem Register wird auch eine Kontrollgruppe von 
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Patienten mitgeführt, die mit konventionellen DMARD behandelt werden. 

Weitere große europäische Register sind das britische Register BSRBR, das schwedische Register 
ARTIS, das norwegische Register NOR-DMARD, das Schweizer Register SCQM sowie das spanische 
Register BIOBADASER. 

Daten bezüglich Patientencharakteristika und Outcomes dieser und weiterer Register wurden in 
einer Studie miteinander verglichen (Dixon et al., 2007b). Die Ergebnisse zeigen, dass Demographie 
und Komorbidiäten der ausgewählten Kohorten, abgesehen von wenigen Ausnahmen, weitgehend 
vergleichbar sind. Ein standardisiertes „reporting“ System bezogen auf Unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (UAW) wurde für die 3 großen Europäischen Register bereits eingeführt (Zink 
et al., 2009). Dies garantiert eine hohe einheitliche Datenqualität. Die Inzidenz von Schweren 
Unerwünschten Arzneimittelwirkungen (SUAW) von mit TNF-Inhibitoren behandelter RA-Patienten 
war mit 5-6/100 Patientenjahre für die meisten der europäischen Register ebenfalls vergleichbar. Die 
Autoren weisen darauf hin, dass mögliche einheitliche Standards für die Erfassung von Outcome und 
Komorbiditäten sowie vereinheitlichten Analysemethoden die Datenqualität vermutlich weiter 
steigern würde, jedoch die vorhandenen Register in Europa und USA bereits jetzt wertvolle und 
verwertbare Informationen liefern, die die Daten aus RCT vervollständigen, um so die Wirksamkeit 
und Sicherheit der beobachteten RA-Therapien besser beurteilen zu können.  

Zusammenfassend kann man sagen, dass Beobachtungsstudien, wie Register, den klinischen Alltag 
gut abbilden können und sich gerade durch solche Studien weitere (bisher nicht vermutete / 
bekannte und daher mit anderen Methoden nicht gezielt untersuchte) zusätzliche Nutzeneffekte 
erkennen lassen. Insbesondere haben Beobachtungsstudien bei der Beurteilung der Sicherheit eine 
große Bedeutung. Die von Zulassungsbehörden geforderten PASS-Studien sind häufig 
Beobachtungsstudien. Aufgrund der längeren Beobachtungszeit bei einer breiten 
Patientenpopulation unter Praxisbedingungen liefern Beobachtungsstudien wertvolle Erkenntnisse 
für die Arzneimittelsicherheit. Dabei ist jedoch ein gutes methodisches Vorgehen bei der Planung, 
Durchführung und Analyse zur Qualitätssicherung erforderlich sowie die sorgfältige Diskussion 
möglicher vorhandener Einflussfaktoren (Lelgemann, 2010). 

 

3.3.1 Ergebnisse der Registerdaten für Etanercept und andere Biologika 

Daten zur Wirksamkeit:  

Klinische und funktionale Remission  

In einer Auswertung des RABBIT-Registers wurde die Häufigkeit des Eintretens der DAS28-Remission 
sowie der modifizierten ARA-Kriterien und die Häufigkeit des Erreichens des funktionellen Status 
(funktionale Remission; funktionale Unabhängigkeit) unter einem definierten Grenzwert von RA-
Patienten untersucht, die mit DMARD oder Biologika im Zeitraum von 2001 bis 2003 behandelt 
wurden (Listing et al., 2006). Dass diejenigen Patienten, die mit Biologika behandelt wurden, eine 
höhere und aktivere Erkrankung aufwiesen, wurde in der Berechnung entsprechend berücksichtigt. 
Nach 12 Monaten erreichten signifikant mehr der mit Biologika behandelten Patienten (24,9%) 
gegenüber der konventionellen DMARD-Gruppe (12,4%) eine DAS28-Remission (p=0,004). Bezogen 
auf die ARA-Kriterien wurde ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen 
zugunsten der Biologika gefunden. In einer Subanalyse zeigte sich, dass die TNF-Inhibitoren ein Odds 
Ratio von etwa 2 vs. der Kontrollgruppe (konventionelle DMARD) für das Erreichen einer DAS28-
Remission hatten. 

Ein Vergleich zwischen verschiedenen Therapieschemata nach „Methotrexat-Versagen“ wurde aus 
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dem NOR-DMARD-Register publiziert. Hier waren Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, die 
im Zeitraum von 2000-2010 in dies Register aufgenommen wurden. Es handelt sich dabei um 
Auswertungen einer longitudinalen prospektiven Observationsstudie, die Untersuchungen zum 
Zeitpunkt 0, 3, 6 und 12 Monaten und danach jährlich Kontrollen durchführte. Das Ergebnis, bezogen 
auf den DAS28, war, dass die Kombination aus Methotrexat + TNF-Inhibitor signifikant besser 
abschnitt als die Kombination aus Methotrexat + konventionelle DMARD. Eine DAS28-Remission 
(<2.6) erreichten signifikant mehr Patienten mit einer TNF-Inhibitor-Kombination (nach 3 Monaten 
29% vs. 11,6% (p=0,005), nach 6 Monaten 34,5% vs. 12,9% (p=0,004)) (Lie et al., 2011). 

 

Daten zur Sicherheit: 

Mortalität / Kardiovaskuläres Risiko  

Es ist unstrittig, dass Patienten mit rheumatoider Arthritis eine erhöhte Mortalitätsrate im Vergleich 
zur Allgemeinbevölkerung haben. Die erfolgreiche Behandlung der entzündlichen rheumatischen 
Erkrankung mindert dieses Risiko (Choi et al., 2002). Die Frage ist, ob es einen Unterschied zwischen 
konventionellen DMARD und Biologika bzw. TNFα Inhibitoren gibt. 

Bezüglich der Mortalität von RA-Patienten unter einer Therapie mit Biologika gibt es eine Reihe von 
Hinweisen, dass der Einsatz von TNF-Inhibitoren mit einem niedrigeren Mortalitätsrisiko im Vergleich 
zu den Kontrollgruppen mit konventioneller DMARD-Therapie einhergeht.  

In einer Auswertung des regionalen südschwedischen Registers wurde ein signifikanter 
Überlebensvorteil bei Frauen, die mit TNF-Inhibitoren behandelt wurden, nicht aber bei Männern 
gefunden (Jacobsson et al., 2007). In einer Auswertung des spanischen Registers BIOBADASER wurde 
parallel dazu gefunden, dass, bezogen auf kardiovaskuläre Erkrankungen, Frauen ebenfalls einen 
Überlebensvorteil haben. Die Gesamtmortalität durch nicht infektiöse Ursachen der mit TNF- 
Inhibitoren behandelten Patienten war deutlich vermindert (Carmona et al., 2007). Untersuchungen 
zur Mortalität aus dem britischen Register BSRBR zeigen bezüglich der Mortalität keine Unterschiede 
zwischen den unterschiedlichen Behandlungsgruppen (Standard DMARD-Therapie vs. TNF-
Inhibitortherapie), jedoch zeigte sich keine erhöhte Mortalität für die Therapie mit TNF-Inhibitoren 
(Lunt et al., 2010). 

In einer Auswertung der Daten von RA-Patienten, die im CORRONA-Register eingeschlossen waren, 
wurde gezeigt, dass sich bei Patienten, die einen TNF-Inhibitor erhielten, ein reduziertes Risiko 
kombinierter kardiovaskulärer Ereignisse im Vergleich zu nicht-biologischen DMARD zeigte. 
Methotrexat war in dieser Studie nicht mit einem reduzierten Risiko assoziiert, verglichen zu anderen 
DMARD (Greenberg et al., 2011). 

In einer Übersichtsarbeit zum Thema „Kardiovaskuläre Sicherheit biologischer Therapien bei RA-
Patienten“ zeigte sich in einer Metaanalyse von fünf Kohortenstudien, dass die Therapie mit TNF-
Inhibitoren signifikant mit einem reduzierten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert ist. Die 
Autoren heben hervor, dass trotz der verschiedenen Schwierigkeiten bei der Auswertung der Daten 
aus Beobachtungsstudien, diese für die Erfassung von kardiovaskulären Erkrankungen vermutlich die 
einzig durchführbare Option darstellt (Greenberg et al., 2012). 

 

Schwerwiegende Infektionen 

Schon früh wurde in den Registern eine Erhöhung schwerwiegender Infektionen in Kombination mit 
der Gabe von TNF-Inhibitoren gesehen (Dixon et al., 2007a). Dies führte dazu, dass gerade diesem 
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Sicherheitssignal eine große Aufmerksamkeit entgegengebracht wird. In diesen Untersuchungen ging 
man davon aus, dass dieses Risiko gänzlich der zusätzlichen Gabe von TNF-Inhibitoren zuzuschreiben 
ist. Jüngere Untersuchungen zeigen jedoch, dass die Glukokortikosteroidgabe und andere 
Risikofaktoren für einen Großteil der Erhöhung des Infektionsrisikos verantwortlich sind (Dixon et al., 
2011; Strangfeld et al., 2011). 

Eine Auswertung aus 4 großen US-Verwaltungsdatenbanken innerhalb des SABER (Safety Assessment 
of Biologic Therapy) Projektes ging ebenfalls der Fragestellung eines erhöhten Risikos für schwere 
Infektionen unter TNF-Inhibitoren nach. In diese Studie wurden über 10.000 RA-Patienten, Patienten 
mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED) sowie mit Psoriasis- und einer 
Spondylarthropathie eingeschlossen. Diese Untersuchung stellt in Frage, ob durch TNF-Inhibitoren 
eine Erhöhung schwerer Infektionen verursacht wird. Die Autoren zogen im Rahmen ihrer Analyse 
diejenigen Patienten als Vergleichsgruppe heran, die neu mit einem DMARD  behandelt wurden 
(NeuDMARD), also nicht zur Bestandsgruppe gehörten, die schon seit längerem eine DMARD-
Therapie erhielten. Vergleicht man diese NeuDMARD-Kohorte mit der TNF-Inhibitor- Kohorte, so 
ergab sich kein erhöhtes Risiko für schwere Infektionen in der TNF-Inhibitor-Gruppe. Die Einahme 
von Glukokortikosteroiden war wie oben bereits beschrieben, dosisabhängig für den Anstieg 
schwerer Infektionen verantwortlich (Grijalva et al., 2011).  

Diese Daten zeigen, dass Vergleiche zwischen Registern möglich sind und Auswertungen zu 
zusätzlichen Risikofaktoren durch solche Langzeitbeobachtungen möglich werden.  

 

Hinweise auf Unterschiede der verschiedenen TNF-Inhibitoren innerhalb der Register 

TNF-Inhibitoren werden aufgrund Ihres Wirkmechanismus in eine Gruppe bezüglich Wirksamkeit und 
Sicherheit zusammengefasst. Auch wenn alle Vertreter dieser Wirkstoffklasse ihre Wirkung über die 
Hemmung von TNF-α entfalten, so unterscheiden sich die Substanzen jedoch bezüglich ihrer 
Struktur, ihrer Pharmakokinetik, ihrem Bindungsverhalten und damit auch ihren Eigenschaften 
innerhalb des Organismus. 

 

Tuberkulose 

Untersuchungen aus dem RATIO, einem nationalen Register in Frankreich, das seit 2004 über 3 Jahre 
alle Fälle von Tuberkulose im Zusammenhang mit einer TNF-Inhibitortherapie dokumentierte, zeigen, 
dass die Reaktivierung von Tuberkulose durch TNF-Inhibitoren signifikant erhöht ist. Diese Fälle 
traten jedoch im Wesentlichen  unter den monoklonalen AntikörpernAdalimumab und Infliximab auf 
und nicht unter dem löslichen TNF-Rezeptor Etanercept (Salmon-Ceron et al., 2011). Diese 
Untersuchungen wurden durch die Auswertungen des britischen Registers BSRBR bestätigt, wonach 
für die monoklonalen Antikörper Adalimumab und Infliximab ein 3-4 fach höheres Risiko für eine 
Tuberkulose-Reaktivierung im Vergleich zu Etanercept gefunden wurde (Dixon et al., 2010).  

 

Herpes Zoster 

Die Inzidenzrate für Herpes Zoster unter TNF-Inhibitoren (Infliximab, Adalimumab) und Etanercept 
wurde im deutschen RABBIT-Register untersucht. Die Inzidenz pro 1.000 Patientenjahre betrug für 
die monoklonalen Antikörper Infliximab und Adalimumab 11,1, für Etanercept 8,9 und für 
konventionelle DMARD 5,6 (Strangfeld et al., 2009b).  

Wenn man die Häufigkeit der schweren Fälle (multidermal und ophtalmologisch) untersucht, ändert 
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sich die Inzidenz noch weiter zu Ungunsten der monoklonalen Antikörper mit einer Inzidenzrate von 
3,7 für die monoklonalen Antikörper 0,8 für Etanercept, und 0,9 für die Kontrollgruppe 
(konventionelle DMARD). Die Autoren halten fest, dass monoklonale Antikörper möglicherweise mit 
einem höheren Risiko für Herpes Zoster assoziiert sind. Diese Daten wurden im französischen 
Register bestätigt, in dem ein deutlich höheres Risiko bezüglich der Inzidenzrate für Herpes Zoster für 
die monoklonalen Antikörper Infliximab und Adalimumab gezeigt wurde (OR 1 für Etanercept vs OR 
3,49 für Adalimumab /Infliximab) (Serac et al., 2012). 

 

Malignome / Lymphome  

In einer großen US-amerikanischen Studie wurde die Häufigkeit von Tumoren in einer Kohorte von 
ca. 13.000 Patienten mit insgesamt 49.000 Patientenjahren über einen Zeitraum von 1998-2005 
beobachtet. Die auftretenden Tumore wurden mit der Datenbank des Nationalen Cancer Institutes 
SEER verglichen. 49% der Patienten erhielten eine Therapie mit Biologika. Anhand dieser Daten 
konnte ein erhöhtes Risiko für Hautkrebs, jedoch kein erhöhtes Risiko für solide Tumore oder 
lymphoproliferative Veränderungen gezeigt werden. Diese Ergebnisse waren durchgehend konsistent 
für alle Biologika-Therapien (Wolfe und Michaud, 2007b). Eine weitere Untersuchung dieser Kohorte 
ergab, dass ein Lymphomrisiko für TNF-Inhibitoren im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht besteht 
(Wolfe und Michaud, 2007a). 

Aus dem schwedischen Biologika-Register ARTIS wurden ebenfalls Daten aus einer großen Kohorte 
(ca. 6.000 Pat mit RA) zwischen 1999 und 2006 über 6 Jahre erhoben. Hieraus ergab sich keine 
Erhöhung des Krebsrisikos für die TNF-Inhibitoren (Askling et al., 2009). 

Ein systematischer Review und eine Metaanalyse von vorliegenden Publikationen ergab für die TNF-
Inhibitoren insgesamt kein erhöhtes Risiko für Malignome, insbesondere LymphomeTNF-Inhibitoren. 
Für die Hauttumoren könnte ein erhöhtes Risiko vorliegen (Mariette et al., 2011). 

Im französischen RATIO-Register sieht man ein gering erhöhtes Lymphomrisiko für die monoklonalen 
Antikörper Infliximab und Adalimumab, nicht jedoch für Etanercept (Mariette et al., 2010). 

 

Therapietreue / Therapieabbruchraten 

Obwohl die Behandlung der rheumatoiden Arthritis durch DMARD und vor allem durch die 
Einführung der Biologika, insbesondere der TNF-Inhibitoren enorm verbessert wurde, gibt es immer 
noch eine große Zahl von Patienten, die die Therapie vorzeitig abbrechen. Die Gründe und Verläufe 
über einen längeren Zeitraum zu untersuchen ist eine Spezialität der Register. Hier können nicht nur 
einzelne Substanzen ausgewertet werden, sondern auch vergleichende Analysen von Patienten mit 
unterschiedlichen Therapeutika durchgeführt werden.  

In einer der ersten Auswertungen aus dem RABBIT-Register wurde die Therapietreue bzw. 
Therapiefortsetzungsrate zwischen Biologika und konventionellen DMARD in Kohorte zwischen 2001 
und 2003 untersucht. Die Therapietreue bei Patienten unter Etanercept und Infliximab war 
gegenüber Leflunomid oder Leflunomid/Metothrexat deutlich höher (Zink et al., 2005).  

In einer weiteren Analyse von Patienten, die in das japanische Register (Arthritis Patients for Long-
term Safety (REAL)) eingeschlossen waren, wurde das Risiko des Abbruchs für verschiedene Biologika 
(Infliximab, Tocilizumab, und Etanercept) berechnet (Sakai et al., 2012). 

Es wurde festgestellt, dass: 
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1. Die Gründe für die Therapieabbrüche signifikant unterschiedlich innerhalb der 3 Gruppen 
waren. 

2.  Die Abbrüche aufgrund von UAW für Infliximab und Tocilizumab verglichen mit Etanercept 
signifikant häufiger waren.  

3. Alter und eine Vortherapie von 3 oder mehr konventionellen DMARD vor Biologika-Einsatz 
andere Faktoren für Therapieabbrüche waren. 

 

Daten vom schweizer Register SCQM zeigen aufgrund eines erhöhten Infusionsrisiko und allergischer 
Reaktionen eine erhöhte Abbruchrate von Infliximab-Patienten gegenüber Adalimumab- und 
Etanercept-Patienten (Du Pan et al., 2009). 

Daten aus dem italienischen LOHREN-Register zeigen ein vergleichbares Bild. In einer Untersuchung 
von 1.064 Patienten, die gegenüber konventionellen DMARD refraktär waren, zeigte sich eine 
Therapietreue von 78% nach 12 Monaten, 65,2% nach 24 Monaten und 52,9% nach 36 Monaten. 
UAW waren häufiger der Grund für Abbrüche als ein Wirkverlust innerhalb der ersten 12 Monate, 
jedoch nicht mehr nach 3 Jahren. Die Wahrscheinlichkeit für einen Therapieabbruch war bei 
Etanercept sowohl aufgrund von Wirkverlust als auch aufgrund von UAW am niedrigsten 
(Marchesoni et al., 2009).  

In einer weiteren Untersuchung über 4 Jahre zur Therapietreue von Adalimumab, Etanercept und 
Infliximab aus dem italienischen GISEA-Register konnte gezeigt werden, dass im Durchschnitt 
weniger als 50% der Patienten auf der Therapie blieben, wobei Etanercept mit einer Therapietreue 
von 51% die besten Werte zeigte. Etanercept war bezogen auf die EULAR-Response zu jedem 
Zeitpunkt Adalimumab und Infliximab signifikant überlegen. Positiver Prädiktor für die Therapietreue 
war die Komedikation mit Methotrexat (Iannone et al., 2012). 

Aus dem dänischen Register DANBIO wurden Daten präsentiert, die eine Kohorte zwischen den 
Jahren 2000 und 2007 bezüglich Wirksamkeit, Remissionsraten und Therapietreue untersucht (mit 
insgesamt 8.000 RA-Patienten zu diesem Zeitpunkt). 29% der Patienten erhielten Adalimumab, 22% 
Etanercept und 49% Infliximab. Die Wahrscheinlichkeit (Odds Ratio) einen ACR70 zu erreichen, lag 
für Adalimumab vs. Infliximab bei 2,0, für Etanercept vs. Infliximab bei 1,78 und für Adalimumab vs. 
Etanercept bei 1,15. Zum Zeitpunkt 48 Monate lag die Harzard Ratio für einen Therapieabbruch für 
Infliximab vs. Etanercept bei 1,98, für Infliximab vs. Adalimumab bei 1,35 und für Adalimumab vs. 
Etanercept bei 1,47. Etanercept zeigt auch hier die signifikant niedrigste Abbruchrate verglichen mit 
den beiden monoklonalen Antikörpern (Hetland et al., 2010). 

Ebenso wurden aus einer schwedischen Beobachtungsstudie Abbruchraten von Infliximab und 
Etanercept untersucht und festgestellt, dass unter Infliximab die Abbruchraten höher sind als unter 
Etanercept (Kristensen et al., 2006). 

 

Wie aus den oben aufgeführten Daten ersichtlich, können Daten aus Registerdatenbanken einen 
wertvollen Beitrag zur Beurteilung der Sicherheit von Etanercept bei der Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis leisten. Sie sind daher auch bei der Nutzenbewertung zu berücksichtigen. 
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4 Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe wissenschaftlicher 
Literatur zur Begründung der Anmerkung.  

 
 Verfahren zur Sensitivitätsanalyse bei ungleich hoher Abbruchrate aufgrund von 

Unwirksamkeit 
 Anerkennung der radiologischen Nullprogression als patientenrelevanter Endpunkt 
 Hemmung der radiologischen Progression durch Etanercept 
 Graphische Darstellung der Evidenzlage für die verschiedenen bewerteten Substanzen 
 Fehlende Transparenz in der Darstellung der Vorgehensweise für „eigene Berechnungen“ 
 Interpretation der direkten Vergleichsstudie von Etanercept und Infliximab (deFilippis 2006) 
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4.1 Verfahren zur Sensitivitätsanalyse bei ungleich hoher Abbruchrate aufgrund von 
Unwirksamkeit  

 

Sensitivitätsanalysen werden für Endpunkte aus Studien, in denen bedeutsame Unterschiede in den 
einzelnen Therapiearmen (≥ 10 Prozentpunkte) bei den Raten der Patienten vorlagen, die wegen 
fehlender Wirksamkeit die Therapie abgebrochen bzw. eine Therapieanpassung erhalten haben, 
durchgeführt. Pfizer stimmt mit der Einschätzung überein, dass unterschiedliche Abbruchraten zu 
einer Verzerrung der Effektschätzer führen können, diese Verzerrung kann eine Vergrößerung des 
Deltas, aber auch eine Verkleinerung sein. 

 

Die im Vorbericht A10-01 angewandten Methoden, die zu sehr konservativen Schätzungen führen, 
sind weder ausführlich in der Literatur beschrieben noch ausreichend wissenschaftlich untersucht. 
Der Umgang mit fehlenden Werten bei aggregierten Daten ist schwierig und wenig untersucht. Pfizer 
sieht dieses Problem und hat daher Re-Analysen der Daten mit individuellen Patienten Daten (IPD) 
durchgeführt. Die verwendeten Methoden gehören zu den Standardverfahren der Biostatistik und 
sind ausführlich in der Literatur beschrieben und untersucht.  

Ein Abbruch einer unwirksamen Medikation muss im Rahmen einer klinischen Studie aus ethischen 
Gesichtspunkten für die Teilnehmer gewährleistet sein – dies gilt umso mehr für Studien an 
Indikationen, bei denen die Patienten bereits an Symptomen ihrer Erkrankung leiden, wie dies bei 
der rheumatoiden Arthritis der Fall ist.  Während die ersten Studien mit Biologika (wie z. B. 
Etanercept) den Patienten die Möglichkeit des Studienabbruchs boten, so wurden die 
Zulassungsanforderungen später dahingehend verändert, dass für später untersuchet Wirkstoffe in 
den entsprechenden Studien Konzepte wie „early escape“ oder Dosisanpassung, teils sogar unter 
Erhalt der Verblindung, verwendet werden konnten. 

Auf der anderen Seite muss mit den fehlenden Werten auch im Rahmen der statistischen Analysen 
umgegangen werden. Als Standardmethode zur Ersetzung von fehlender Werte zu gilt Last 
Observation Carried Forward (LOCF). Auch in  den Studien zu Etanercept wurde eine LOCF-
Auswertung als primäre Analyse vorgenommen. Die LOCF Analysen waren in Protokoll und 
Analyseplan pre-spezifiert und wurden (zumindest für den primären Endpunkt der Studien) durch 
Sensitivitätsanalysen gestützt Im Zulassungsprozess von Etanercept sah die Behörde offensichtlich 
keine Gefahr einer Verzerrung zugunsten von Etanercept durch die unterschiedlichen drop-out Raten 
z.B. in der Phase III Studie 300-EU. Nach den damals gültigen Points to Consider on Missing Data in 
Clinical Trials (CPMP/EWP/1776/99) (European Medicines Agency, 2001) und der derzeitig gültigen 
Guideline on Missing Data in Confirmatory Clinical Trials (European Medicines Agency, 2010) ist bei 
der Ersetzung fehlender Werte so vorzugehen, dass die gewählte Methode die Prüfsubstanz nicht 
bevorteilen darf (konservativer Ansatz). Dies impliziert, dass die Zulassungsbehörde den 
verwendeten Ansatz als eine konservative Analysemethode aufgefasst hat, zumindest jedoch, dass 
man davon ausgegangen ist, dass das LOCF Konzept die Ergebnisse nicht hin zu einem positiven 
Ergebnis für Etanercept beeinflusst hat, auch angesichts differentieller Abbruchraten. Sie hebt, wie 
auch das Institut, hervor, dass der Großteil der Studienabbrüche in der Zulassungsstudie (in beiden 
Gruppen) auf fehlende Wirksamkeit zurückzuführen war. Die Rate der Completer sei, so das CHMP, 
als Surrogat für die Wirksamkeit von Etanercept untersucht worden und habe statistisch signifikante 
Unterschiede zugunsten von Etanercept gezeigt (European Medicines Agency, 2004). 

In der für das IQWiG relevanten und bewerteten TEMPO-Studie (0881A1-308-EU-AU) wurde zudem 
noch eine Sensitivitätsanalyse mit einem „Pattern Mixture Modell“ für den DAS28 durchgeführt. Das 
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Institut teilt die Einschätzung der Behörden offensichtlich nicht und führt zur Überprüfung der 
Robustheit der gewählten Methode angesichts möglicher Verzerrungen durch das differentielle 
Drop-Out eine Sensitivitätsanalyse durch. Die Sensitivitätsanalyse wurde nicht im Berichtsplan prä-
spezifiziert und weder im Methodenpapier noch in der Fachöffentlichkeit diskutiert (Röhmel, 2012). 

Die ungleiche Verteilung der Zahl der Studienabbrecher kann eine Verzerrung der Ergebnisse 
bewirken (Röhmel, 2012). Das Ausmaß der Verzerrung wird im vorliegenden Vorbericht A10-01 mit 
einer Sensitivitätsanalyse überprüft. Zu diesem Vorgehen möchten wir folgende Bedenken äußern: 

1. Das Institut wählt einen Ansatz der Sensitivitätsanalysen, der in der Literatur nicht 
beschrieben ist (oder nicht zitiert wurde). Unseres Wissens liegen keine Untersuchungen zu 
den Eigenschaften dieser Methode vor. Auch in Standardpublikationen, die mehrere Ansätze 
vergleichen, wie z. B. von Carpenter (Carpenter und Kenward, 2007) und dem PSI 
(Burzykowski et al., 2010), findet dieser Ansatz keine Erwähnung, uns sind keine 
Untersuchungen zu Eigenschaften des Verfahrens bekannt. Andere in der Guideline 
genannten Sensitivitätsanalysen, wie z. B. eine Complete Case Analyse zur Stützung der 
primären Analyse, wurden nicht in Erwägung gezogen.   

2. Ohne Angabe von Gründen wird ein Schwellenwert von 10 Prozentpunkten (siehe Röhmel 
2012) festgelegt (s. S. 20). Sind die Unterschiede in den Abbruchraten aufgrund von 
Unwirksamkeit zwischen den Behandlungsgruppen über diesem Wert, wird eine 
Sensitivitätsanalyse durchgeführt, andernfalls nicht. Diese Festlegung beeinflusst das 
Verzerrungspotential auf Endpunkt-Ebene, und damit den Grad der Sicherheit der Aussage 
für das Gesamtergebnis. Einer Festlegung mit so schwerwiegenden Folgen sollte eine 
adäquate Rationale zugrunde liegen. 

3. Es werden unrealistische Annahmen getroffen: Ein Patient, der aufgrund von Unwirksamkeit 
die Studie abgebrochen hat, wird mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit nicht den 
gleichen Verlauf der Endpunkte aufweisen wie ein Patient, der die Studie weiterführt, aus 
diesem Grund bricht er die Studie ja gerade ab. Genau davon geht der Ansatz allerdings aus: 
die fehlenden Werte werden durch die Werte der Patienten fortgeschrieben, die die Studie 
abgeschlossen haben. Dieses Vorgehen kommt dem Prinzip des „Missing Completely At 
Random (MCAR)” gleich „This means that estimating the effect of intervention from those 
who do not have missing data will give a sensible estimate of intervention effect” (Carpenter 
und Kenward, 2007). Carpenter betont in seiner Arbeit, dass bei fehlenden Werten nach 
MCAR für eine korrekte Effektschätzung auch die Werte der „Observed Data Only“ Analyse 
herangezogen werden können. Bei den im Vorbericht A10-01 vorliegenden Studien ist 
allerdings ein Muster offensichtlich, nach dem die Patienten die Studie abbrechen: Ist der 
Erkrankungsverlauf unbefriedigend, also nach eigenen Aussagen die Therapie ungenügend 
(unabhängig von der tatsächlich gegebenen Therapie, die ja verblindet gegeben wurde), so 
brechen die Patienten ab. Die Grundannahme der verwendeten Sensitivitätsanalysen ist 
damit verletzt. Wir sehen eher ein Abbruchmuster, das dem ‚Missing At Random‘ Prinzip 
folgt. Es scheint wahrscheinlich, dass bei einem Patient der aufgrund fehlender Wirksamkeit 
die Studie verlässt, dem Studienabbruch die Erfahrung schlechter Wirksamkeit vorangeht. In 
diesem Fall scheint bereits die LOCF-Analyse konservativ. 

4. Das verwendete Verfahren führt zu hyperkonservativen Ergebnissen, die in Ihrer 
Interpretation nicht mehr nachvollziehbar sind, wie das folgende Beispiel einer 
Responderanalyse zeigen soll: 
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Aus den Angaben der Response-Analyse für den Kontrollarm wird eine eigene Response-Rate der 
Completer errechnet, indem die absolute Anzahl der Responder ins Verhältnis zur Anzahl der 
Patienten, die die Studie beendet haben gesetzt wird. Diese Rate wird unabhängig vom Therapiearm 
auf alle Patienten übertragen, die die Studie vorzeitig abgebrochen haben. 

 

TEMPO-Studie 
(0881A1-308-
EU/AU) (HAQ) 

Ursprüngliche 
Responder 
Auswertung 
n/N (%) 

Abbrüche wg. 
fehlender 
Wirksamkeit 
n*(%) 

Rest 
(N-n*) 

Response-Rate 
der 
Studienbeender 

Zusätzliche 
Responder 

Neue 
Response-
Rate 

Etanercept + MTX   202/231 (87,4) 11  (5) 220  11*0,8888≈10 213/231= 
92,22% 

Placebo + MTX 168/228 (73,3) 39  (17) 189 168/189 (88,88) 39*0,8888≈35 203/228= 
98,04% 

 

Die Konsequenzen dieses Vorgehens werden anhand eines (fiktiven) Zahlenbeispiels dargestellt: 

In einer Studie mit n=200 Patienten werden zwei Therapien verglichen (100 Patienten je 
Therapiearm). Patienten und Arzt haben die Möglichkeit, bei Unwirksamkeit der Therapie die Studie 
zu beenden. Der Therapieerfolg wird anhand eines validierten Kriteriums beurteilt.  

In Therapie A brechen 70 Patienten (70%) die Studie aufgrund von Unwirksamkeit ab. Alle 30 in der 
Studie verbleibenden Patienten erreichen den klinischen Endpunkt Response (Response-Rate der 
Completer = 100%). 

In Therapie B brechen 10 Patienten (10%) die Studie aufgrund von Unwirksamkeit ab. Alle 90 in der 
Studie verbleibenden Patienten erreichen den klinischen Endpunkt Response (Response-Rate der 
Complete = 100%). 

Wählt man nun den Ansatz des Last Observation Carry Corward (LOCF), so beträgt die Response-Rate 
für Medikament A Response=30% (=30%*100% + 70%*0), für das Medikament B Response=90%. Die 
Ergebnisse der Analyse spiegeln also das erwartete und naheliegende Bild ab, dass Medikament B 
besser wirkt als Medikament A. Die Wirksamkeit zeigt sich in der unterschiedlichen Abbruchrate. 

Wählt man im Vergleich dazu das im Vorbericht A10-01 gewählte Verfahren, so beträgt die 
Response-Rate für Medikament A 100% (30%*100% + 70%*100%), für das Medikament B ebenfalls 
100% (90%*100% + 10%*100%). Die Medikamente A und B werden in dieser Sensitivitätsanalyse 
nicht mehr unterschieden. 

Das Beispiel zeigt, dass der gewählte Ansatz zu viel zu konservativen Ergebnissen führt.  Diese 
Analyse stellt ein wirksames Medikament mit einem sehr viel weniger wirksamen Medikament 
gleich. 

Den Autoren lagen allerdings auch keine Originaldaten vor, um alternative Imputationsverfahren 
anzuwenden. 

Imputationsverfahren zur Ersetzung von fehlenden Werten ersetzen patientenindividuelle Werte, 
wobei die „Vorgeschichte“ bis zum Studienabbruch berücksichtigt wird. Ab diesem Zeitpunkt 
fehlende Werte werden ersetzt durch plausible, logische Werte, die man bei Patienten ähnlicher 
Vorgeschichte beobachtet hat und die nicht abgebrochen haben.  

In „Single Imputation“ Methoden wird pro Patient und fehlendem Wert nach einem gewissen 
Schema (z.B. Responder) nur ein Wert ersetzt. Diese Single Imputationsverfahren haben den 
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Nachteil, dass starke Annahmen (z. B. Responderraten bei Patienten, die wegen Therapieversagen 
die Studie abbrechen, sind gleich den Responderraten bei Patienten, die die Studie fortführen oder 
aus einem anderen Grund als Therapieversagen abbrechen) gemacht werden müssen (vgl. 
(Carpenter und Kenward, 2007)). Neuere, sogenannte multiple Imputationsverfahren überkommen 
diese Nachteile und sind in den letzten Jahren intensiv erforscht worden. Auch die neuesten  
Guidelines erkennen diese Verfahren an. 

In den multiplen Imputationsverfahren werden mehrere Rechenzyklen durchlaufen und dadurch 
mehrere Werte als Ersatz für einen fehlenden Wert erstellt. Das Vorgehen hat den Vorteil, dass der 
zugrundeliegenden Variablilität der Endpunkte – hätte man sie beobachten können – Rechnung 
getragen wird. Die Verfahren (z.B. Propensity Score, Multiple Regression, MCMC) zur multiplen 
Imputation unterscheiden sich dabei nur in der mathematisch-statistischen Methodik, mit der 
plausible Werte abgeleitet werden.  

Im Anschluss an die Imputation werden die erforderlichen Auswertungen pro Imputationszyklus 
durchgeführt und die Ergebnisse dieser Analysen dann im Anschluss mathematisch 
zusammengefasst.  

Die Analyse mit einem „Repeated Measurement Mixed Linear Model“ gehört zu den Likelihood- 
basierten Verfahren. Hier werden in einem Messwiederholungsmodell der relevante 
Krankheitsverlauf berücksichtigt und dadurch eine unverzerrte Schätzung unter der Annahme 
„Missing At Random (MAR)“ bei Berücksichtigung des Verlaufs dargestellt. 

Um ein potentielles Verzerrungspotential durch die ungleiche Verteilung der Therapieabbrecher in 
den Therapiegruppen zu überprüfen, haben wir auf Basis der Originaldaten für die TEMPO-Studie 
(0881A1-308-EU/AU) für die relevanten Endpunkte alternative, in der Literatur beschriebene Ansätze 
post hoc berechnet. Von ad hoc-Ansätzen haben wir hier bewusst Abstand genommen, da diese in 
der Literatur als eher unterlegen beschrieben wurden (Wood et al., 2005). 

Folgende Verfahren zum Umgang mit fehlenden Werten wurden herangezogen: 

1 Propensity Score Multiple Imputation  

2 Multiple Regression Imputation  

3 MCMC Multiple Imputation with no priors  

4 Mixed linear model (Mixed-effect Models for Repeated Measures [MMRM])   

 

Einen guten Überblick über die Verfahren finden sich in Carpenter 2007 (Carpenter und Kenward, 
2007); Siddiqui 2009 vergleicht LOCF und Mixed Linear Model (Siddiqui et al., 2009) und das PSI gibt 
konkrete Handlungsempfehlungen (Burzykowski et al., 2010). 

Im Vorbericht A10-01 wird das Endpunkt-bezogene Verzerrungspotential mittels 
Sensititvitätsanalysen überprüft für:  

 Schmerzhafte Gelenke (s. S. 268 f) 

 Geschwollene Gelenke (s. S. 271) 

 Körperlicher Funktionsstatus (gemessen am HAQ-DI, s. S. 284) 

Für diese Parameter haben wir die oben genannten Verfahren anhand des patientenindividuellen 

 - A 143 -



Seite 48 von 122 
 

Datensatzes durchgeführt. 

 

 

Schmerzhafte Gelenke 

Im Folgenden sind die Ergebnisse der anhand der Originaldaten durchgeführten Sensitivitätsanalysen 
aufgeführt: 

Imputations- 
methode  

N Gruppe Wert bei 
Studienbeginn 
(BL)0 

Wert bei 
Studienende 
(EOS) 

Relative 
Änderung 
verglichen zu 
BL 

Gruppenunterschied 
relative Mittelwertdifferenz
[95%-KI]; p-Wert 

231 ETN + 
MTX 

34,39 
(14,91) 

8,15  
(10,71)* 

-0,77 (0,29)* MCMC 

228 PLA + 
MTX 

33,18 (13,46) 10,76 
(9,9)* 

-0,65 (0,32)* 

-0,12 [-0,18; -0,06]$; 
p<0,0001*# 

231 ETN + 
MTX 

34,39 
(14,91) 

7,77 (12,77)* -0,77 (0,41)* Prop. Score MI 

228 PLA + 
MTX 

33,18 (13,46) 9,86 (13,71)* -0,65 (0,56)* 

-0,11 [-0,26; 0,04] ]$; 
p=0,1446*# 

231 ETN + 
MTX 

34,39 
(14,91) 

7,94 (10,76)* -0,77 (0,28)* Multiple 
regression 
imputation 228 PLA + 

MTX 
33,18 (13,46) 10,18 (9,53)* -0,68 (0,30)* 

-0,1 [-0,16; -0,04] $; 
p=0,0012 

231 ETN + 
MTX 

34,39 
(14,91) 

10,63 (14,64)* -0,72 (0,34)* Mixed linear 
model 

228 PLA + 
MTX 

33,18 (13,46) 13,38 (13,98)* -0,60 (0,37)* 

-0,09 [-0,14; -0,04] $; 
p=0,0011 

231 ETN + 
MTX 

34,39  
(14,94) 

7,95 
(12,51) 

-0,79 (0,28) LOCF 
 

228 PLA + 
MTX 

33,18  
(13,46) 

12,96 (13,67) -0,59 (0,44) 

-0,2 [-0,27; -0,13] $; 
p<0,0001 

231 ETN + 
MTX 

34,22 (14,77) k.A. k.A. IQWiG 

228 PLA + 
MTX 

33,08 (13,41) k.A. k.A. 

-8,05  
[-20,33; 4,23]; 
n.s. 

0 Werte ohne Imputation  
* Den Berechnungen liegen n=10 Simulationen zugrunde; EOS wurde aus Gründen der Imputation 
definiert als Woche 152  
# ANCOVA mit baseline-Werten als Kovariable  
$ Effektschätzer für den Behandlungsunterschied, bereinigt nach Intercept und Baseline. 

 

Durch die gewählte Methode der Sensitivitätsanalyse ergab sich im Vorbericht A10-01 eine 
berechnete Mittelwertdifferenz von -8,05 [20,33; 4,23] und es zeigte damit keine statistische 
Signifikanz. Demgegenüber ist der geschätzte Gruppenunterschied nach den Imputationsmethoden 
mittels LOCF, MCMC und Multiple Regression signifikant. Auch in der Analyse mittels Mixed Linear 
Model konnte eine Signifikanz nachgewiesen werden. Es kann für die TEMPO-Studie (0881A1-308-
EU/AU) also von robusten Ergebnissen ausgegangen werden.  

 

Somit ergibt sich gemäß der im Vorbericht A10-01 angewandten Logik für den Endpunkt der 
schmerzhaften Gelenke ein Beleg für einen Nutzen von Etanercept. 
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Geschwollene Gelenke 

Im Folgenden sind die Ergebnisse der anhand der Originaldaten durchgeführten Sensitivitätsanalysen 
aufgeführt: 

Imputations- 
methode  

N Gruppe Wert bei 
Studienbeginn 
(BL)0 

Wert bei 
Studienende 
(EOS) 

Relative 
Änderung 
verglichen 
zu BL 

Gruppenunterschied 
Mittelwertsdifferenz 
[95%-KI]; p-Wert 

231 ETN + 
MTX 

22,15 (11,40) 4,10 (5,81)* -0,80 (0,26)* MCMC 

228 PLA + 
MTX 

22,65 (10,76) 6,42 (6,29)* -0,68 (0,32)* 

-0,12 [-0,18;-0,06] $; 
p<0,0001 *# 

231 ETN + 
MTX 

22,15 (11,40) 3,36 (6,98)* -0,84 (0,36)* 
 

Prop. Score MI 

228 PLA + 
MTX 

22,65 (10,76) 4,56 (7,25)* -0,77 (0,40)* 

-0,07 [-0,15; 0,01] $; 
p=0,089 

231 ETN + 
MTX 

22,15 (11,40) 3,96 (5,87) -0,81 (0,25)* Multiple 
regression 
imputation 228 PLA + 

MTX 
22,65 (10,76) 6,14 (6,34) -0,70 (0,32)* 

-0,12 [-0,18; -0,06] $; 
p=0,0003*# 

231 ETN + 
MTX 

22,15 (11,40) 5,30 (8,57)* -0,72 (0,34)* Mixed linear 
model 

228 PLA + 
MTX 

22,65 (10,76) 7,78 (9,43)* -0,90 (0,18)* 

-0,13 [-0,18; -0,07] $; 
p<0,0001 

231 ETN + 
MTX 

22,15 (11,42) 3,74 (6,87) -0,82 (0,31) LOCF 

228 PLA + 
MTX 

22,65 (10,78) 7,64 (10,13) -0,65 (0,50) 

-0,17 [-0,25; -0,09] $; 
p<0,0001 # 

231 ETN + 
MTX 

22,15 (11,42) k.A. k.A. IQWiG 

228 PLA + 
MTX 

22,65 (10,78) k.A. k.A. 

-7,52  
[-19,95; 4,90]; 
n.s. 

0 Werte ohne Imputation  
* Den Berechnungen liegen n=10 Simulationen zugrunde; EOS wurde aus Gründen der Imputation 
definiert als Woche 152  
# ANCOVA mit Baseline-Werten als Kovariable  
$ Effektschätzer für den Behandlungsunterschied, bereinigt nach Intercept und Baseline. 

 

Durch die gewählte Methode der Sensitivitätsanalyse ergab sich im Vorbericht A10-01 eine 
berechnete Mittelwertdifferenz von -7,52 [-19,95; 4,90] und zeigte damit keine statistische 
Signifikanz. Demgegenüber ist der geschätzte Gruppenunterschied nach den Imputationsmethoden 
mittels LOCF, MCMC und Multiple Regression signifikant. Auch in der Analyse mittels Mixed Linear 
Model konnte eine Signifikanz nachgewiesen werden. Es kann für die TEMPO-Studie (0881A1-308-
EU/AU) also von robusten Ergebnissen ausgegangen werden.  

 

Somit ergibt sich gemäß der im Vorbericht A10-01 angewandten Logik für den Endpunkt der 
geschwollenen  Gelenke ein Beleg für einen Nutzen von Etanercept. 

 

Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) 

Als validierte MCID wird ein Wert von -0,22 angeben. Wenn Werte von -0,22 relevant sind, sind 
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kleinere Werte erst recht relevant. Die deskriptiven Tabellen zeigen, dass der Anteil der Responder 
mit abnehmendem Schwellenwert sinkt. Daher sollten auch die strengeren Schwellenwerte 
berücksichtigt werden.  

Eine Sensitivitätsanalyse nach der im Vorbericht A10-01 angewandten Methode zeigt für die Werte 
-0,5 und -0,8 signifikante Effekte. Nach der verwendeten Methode sind daher die Werte für die HAQ-
DI Responder -0,5 und -0,8 als robust zu beurteilen. 

3-Jahres Daten TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) 

Endpunkt (Response Kriterium) ETN+MTX 
n/N (%) 

Placebo+MTX 
n/N (%) 

Effektschätzer ETN vs MTX 
OR [95%-KI]; p-Wert 

Primäre Analyse 
HAQ-DI Response (<-0,22) 202/231 (87,4) 168/228  (73,7) OR: 2,49 [1,53; 4,05]; < 0,01 

HAQ-DI Response (<-0,5) 165/231  (71,4) 106/228   (46,5) OR: 2,88 [1,96; 4,23]; < 0,01 

HAQ-DI Response (<-0,8) 138/231  (59,7) 75/228   (32,9) OR: 3,03 [2,07; 4,43]; < 0,01  

Sensitivitätsanalyse 
HAQ-DI Response (<-0,22) 212/231 203/228 OR: 1,37 [0,73, 2,57]; 0,32 
HAQ-DI Response (<-0,5) 172/231 128/228 OR: 2,28 [1,53, 3,38]; <0,01  

HAQ-DI Response (<-0,8) 143/231 91/228 OR: 2,45 [1,68, 3,56]; <0,01 

 

Sensitivitätsanalysen 

 

 

Im Folgenden sind die Ergebnisse der anhand der stetigen Originaldaten durchgeführten 
Sensitivitätsanalysen aufgeführt. Die imputierten Daten wurden dann nach der Responder Definition  
mit dem Cut-Off analysiert. Das Mixed Linear Model wurde nicht angewandt da es sich hier im binäre 
Daten handelt. 

Imputations- 
methode  

N Gruppe Remissionsrate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Effektschätzer 
[95%-KI]; p-Wert 

231 ETN + MTX 88,83 % * MCMC 
228 PLA + MTX 74,96 % * 

OR: 2,64 [1,40; 4,99] * 
p=0,0031 

231 ETN + MTX 85,37 % * Prop. Score MI 
228 PLA + MTX 74,78 % * 

OR: 1,96 [1,13; 3,42];* 
0=0,0172 

231 ETN + MTX 88,61 %* Multiple Regression 
Imputation 228 PLA + MTX 74,65 %* 

OR: 2,66 [1,46; 4,87];* 
p=0,0017 

231 ETN + MTX 202 (87,45) LOCF 
228 PLA + MTX 166 (72,81) 

OR: 2,60 [1,60; 4,23]; 
p<0,0001 

231 ETN + MTX 202 (87,4) IQWiG 
228 PLA + MTX 168 (73,7) 

OR: 1,46 [0,77; 2,75]; 
n.s. 

* Den Berechnungen liegen n=10 Simulationen zugrunde; EOS wurde aus Gründen der Imputation 
definiert als Woche 152.  

 

Bei der im Vorbericht A10-01 gewählten Methode der Sensitivitätsanalyse ergab sich eine 
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berechnete Odds Ratio (OR)  von 1,46 [0,77; 2,75] für einen Cut Off von -0,22 und zeigte damit keine 
statistische Signifikanz. Demgegenüber ist der geschätzte Odds Ratio nach den Imputationsmethoden 
mittels LOCF, Propensity Score, MCMC und Multiple Regression signifikant. Es kann für die TEMPO-
Studie (0881A1-308-EU/AU) also von robusten Ergebnissen ausgegangen werden.  

 

 

Somit ergibt sich gemäß der im Vorbericht A10-01 angewandten Logik für den Endpunkt des 
körperlichen Funktionsstatus ein Beleg für einen Nutzen von Etanercept. 
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4.2 Anerkennung der radiologischen Nullprogression als patientenrelevanter Endpunkt 

 

Nicht in die Nutzenbewertung einbezogen wurde der mTSS und die radiologische Nullprogression als 
Messgröße. Pfizer regt an, den mTSS und die radiologische Nullprogression als Messgröße für 
patientenrelevante strukturelle Gelenkveränderungen anzuerkennen. 

 

Die Ergebnisse zur “radiologischen Nullprogression” sind im Vorbericht A10-01 in Anhang I 
aufgeführt, allerdings nicht in die Nutzenbewertung eingeflossen: „Ob diese einen validen 
Surrogatendpunkt für das Auftreten von strukturellen Gelenkveränderungen darstellt, ist derzeit 
aber unklar.“ Etanercept ist in Anhang I mit der Tempo-Studie vertreten (ETN+MTX: 72,8 % 
radiologische Nullprogression, Placebo+MTX: 49,5 %). 

Korrelation zwischen TSS und HAQ-DI 

Im Berichtsplan vom 09.05.2011 wird intensiv die Berücksichtigung radiologischer Progression in der 
Bewertung diskutiert (Absatz 2.3.2.4). Insbesondere wird auf die Studie von Ødegård verwiesen 
(Odegard et al., 2006). Sie beschreibt „anhand von Daten aus einer Kohortenstudie mit 
238 Patienten, dass eine Veränderung von 10 Einheiten auf dem Sharp Score zu einer Veränderung 
von 0,03 Einheiten des HAQ-DI führt. Allerdings gilt für den HAQ-DI eine Veränderung von ≥ 0,22 
Einheiten als patientenrelevant.“ 

In einer jüngeren Studie (Smolen et al., 2010) wird bestimmt, wie viele HAQ-DI-Einheiten einer 
Einheit im TSS-Score entspricht. Dieser Wert wurde aus der BELIRA–Studie ermittelt und anhand 
zahlreicher klinischer Studien bestätigt. Der gefundene Wert beträgt 0,01 HAQ-DI-Einheiten pro 1 
TSS-Punkt. Die Korrelation zwischen DAM-HAQ-EP und TSS bei 17 Behandlungsarmen aus RCT 
beträgt r=0,829.  

In diesem Modell wird zwischen einem Aktivitäts-Anteil und einem Damage-Anteil des HAQ-DI 
unterschieden, wobei sich der Aktivitätsanteil (Act-HAQ) kurzfristig unter medikamentöser Therapie 
verbessert, der Damage-HAQ-Anteil dagegen nicht (Dam-HAQ = HAQ-EP – ACT-HAQ, HAQ-EP ist der 
HAQ bei Endpunkt). Der Damage-HAQ-Anteil stellt also die körperliche Beeinträchtigung durch die 
irreversible Knochendestruktion dar. 

Aus den unterschiedlichen Studienarmen zahlreicher RCT wurden die HAQ-DI-Verschlechterungen 
aus der radiologischen Progression gemäß der oben aufgeführten Methode berechnet und auf ein 
Jahr normiert. Der irreversible HAQ-DI-Anstieg beträgt bei Patienten, die Placebo erhalten, 0,067, bei 
DMARD-Patienten 0,025 und bei Patienten mit einem TNF-Inhibitor in Kombination mit Methotrexat 
0,006. Dies bedeutet, dass nach 10 Jahren Erkrankungsdauer in der Gruppe der DMARD-behandelten 
Patienten der patientenrelevante Wert der HAQ-DI-Änderung von 0,22 mit 0,25 überschritten ist. 

In der Studie wird darauf hingewiesen, dass die Hypothese simplifiziert ist und die dargestellten 
Zusammenhänge möglicherweise nicht sämtlich linear sind. Trotzdem spricht die gute Korrelation 
über unterschiedliche Studienpopulationen und Behandlungsstrategien hinweg für die Validität der 
Hypothese (Smolen et al., 2010). 

Die Autoren einer weiteren, aktuellen Studie betrachten den Zusammenhang zwischen der „physical 
disability“ und der radiologischen Progression (Aletaha et al., 2011). Daten aus unterschiedlichen RCT 
mit Adalimumab, Etanercept, Infliximab und Leflunomid von Patienten in klinischer Remission 
wurden gepoolt ausgewertet. Bei diesen Patienten wird der HAQ-DI, der in Remission die 
Behinderung aufgrund der vorherigen krankheitsbedingten radiologischen Progression widerspiegelt, 
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mit dem Sharp Score korreliert, wobei die Domänen Joint Space Narrowing (JSN) und Erosion (ERO) 
separat ausgewertet werden. In der univariaten Analyse sind die HAQ-DI-Werte signifikant höher in 
den höheren Tertilen der beiden Domänen JSN und ERO (ERO: 0,21, 0,25, 0,35; JSN: 0,19, 0,24, 0,39; 
p<0,001für beide). 

Scott et al. stellen in einer Übersichtsarbeit den Zusammenhang zwischen der auftretenden 
Gelenkzerstörung und Invalidität bei Patienten mit rheumatoider Arthritis dar. Insgesamt kommt es 
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis über die ersten 20 Jahre der Erkrankung zu einer konstant 
fortschreitenden Zerstörung der entzündeten Gelenke. Dies trägt etwa zu 25% zur Invalidität 
(gemessen mittels des HAQ-DI) einer ausgeprägten rheumatoiden Arthritis bei. Der Zusammenhang 
zwischen den destruktiven Gelenkveränderungen und dem HAQ-DI war bei Patienten mit einer 
etablierten rheumatoiden Arthritis (Krankheitsdauer > 8 Jahre) am deutlichsten ausgeprägt. Die 
Autoren folgern hieraus, dass die Verhinderung der radiologischen Progression (Nullprogression) bei 
einer frühen aber auch der etablierten rheumatoiden Arthritis, die Funktion der Gelenke erhält (Scott 
et al., 2000). 

Diese Ergebnisse stellen den direkten, numerischen Zusammenhang zwischen der körperlichen 
Funktionseinschränkung und radiologischer Progression dar.  

 

Erfassung manueller Fertigkeiten  

Batcho et al. beschreiben die Verwendung und den Wert des Abilhand-Fragebogens zur Bewertung 
der manuellen Fertigkeiten. Mit Hilfe des Fragebogens werden anhand von 27 Fragen die manuellen 
Fertigkeiten bewertet. Es ist jeweils eine von 3 Antworten möglich: Unmöglich, schwierig und einfach 
(Batcho et al., 2011). 

In einer weiteren Studie wird eine gute Reproduzierbarkeit der Erhebung sowie eine gute Korrelation 
zwischen dem Abilhand-Fragebogen und jeweils HAQ-DI, DAS und radiologischem Score gefunden 
(Durez et al., 2007). 6 von 41 Patienten der Studie wurde der Fragebogen vor und nach TNF-Inhibitor-
Therapie vorgelegt; paired t-test zeigte eine signifikante Verbesserung der manuellen Fertigkeit 
(p=0,03).  

Der Abilhand-Fragebogen wurde bisher nicht in RCT verwendet. Auch ist es mit Hilfe dieses 
Assessment-Instrumentes nicht möglich, zwischen Einschränkungen der Handfunktion durch die 
Deformität der Hand oder durch die aktuelle Krankheitsaktivität (Schmerzen, Schwellungen) zu 
unterscheiden. 

 

Messung von Handdeformitäten 

Highton et al. beschreiben die Verwendung des anatomischen Hand-Index bei Patienten mit 
rheumatoider Arthritis (Highton et al., 2005). Der Index (offener Handspann minus geschlossener 
Handspann geteilt durch die laterale Höhe der Hand) stellt ein Maß für die Deformität dar und wird 
in dieser Studie bei 145 Patienten mit RA zu den Zeitpunkten 0, 9 Monate sowie nach 4 Jahren 
bestimmt. Der Index stetig mit zunehmender Krankheitsdauer, wobei Änderungen erst nach 1 Jahr 
messbar werden. Es wird eine Korrelation zur radiologischen Progression (TSS) sowie in geringerem 
Ausmaß zum DAS festgestellt. Die Autoren merken zum Stellenwert des Hand-Index in der Diskussion 
an, dass dieser dann zur Kontrolle des Krankheitsverlaufes verwendet werden kann, wenn keine 
Röntgenbilder zur Verfügung stehen. Dies bedeutet, dass die Korrelation zwischen radiologischer 
Progression und Deformitäten der Hände evident ist. Methodisch merken die Autoren an, dass der 

 - A 149 -



Seite 54 von 122 
 

Hand-Index nicht nur die Deformation misst, sondern dass die Handspann-Parameter auch durch die 
aktuelle Krankheitsaktivität (Schmerzen, Schwellungen) beeinflusst werden. Die Autoren folgern: 
„Our data therefore suggest that the hand index is not as ‘clean’ a measure of damage as the Sharp 
index”. 

Grundsätzlich ist die Durchführung von Studien zum Zusammenhang zwischen radiologischer 
Progression und strukturellen Veränderungen sowohl aus methodischen (lange Studiendauer > 10 
Jahre) als auch aus ethischen Gründen schwierig. Es ist jedoch davon auszugehen, dass Patienten bei 
denen keine radiologischen Veränderungen beobachtet werden (radiologische Nullprogression) auch 
keine strukturellen Schäden entwickeln. 

 

Radiologische Nullprogression als patientenrelevanter Endpunkt 

Surrogatendpunkte sind üblicherweise Parameter, die nur indirekt im Zusammenhang mit einem 
patientenrelevanten Endpunkt stehen. Mithilfe von Röntgenbildern werden aber hier direkt 
Veränderungen der Finger- Hand- und Fußgelenke abgebildet. Deren Ausprägung wird mithilfe des 
Sharp-Scores ermittelt, wobei die Erosionen die knöchernen Schäden und die 
Gelenkspaltverschmälerungen den Abbau der Gelenkknorpel abbilden. Wie bereits weiter oben 
erörtert wurde, führen diese Veränderungen im Verlauf zu irreversiblen Schädigungen, die zu einem 
großen Teil zur Invalidität der betroffenen Patienten beitragen und signifikant mit dem 
Krankheitsverlauf bis zur Ersttherapie assoziiert sind (siehe Ref 66: Jansen LM, et al. Predictors of 
radiographic joint damage in patients with early rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2001 
Oct;60(10):924-7. In: Interdisziplinäre Leitlinie: Management der frühen rheumatoiden Arthritis 
(Schneider et al., 2011)). Daher stellt die Hemmung der radiologischen Progression (radiologische 
Nullprogression) durch einen frühzeitigen Einsatz von DMARD (konventionell und biologisch) ein 
wichtiges Prinzip der aktuellen Therapieempfehlungen der DGRh dar (Schneider et al., 2011). So stellt 
eine radiologische Nullprogression einen direkten patientenrelevanten Endpunkt dar und ist kein 
Surrogatendpunkt. 

 

Zusammenfassend kann also festgehalten werden, dass die Deformierung der Finger- und 
Handgelenke durch die chronische Entzündung der rheumatoiden Arthritis direkt zu Deformitäten der 
Hände führt. Dieser Zusammenhang ist evident und bedarf keiner weiteren Belege. Die in der Literatur 
beschriebenen Methoden zur Messung der Handfunktion und des Hand-Index sind leider kein 
unabhängiges Maß für die Deformation der Hände, da diese Messgrößen immer durch die aktuelle 
Krankheitsaktivität (Schmerzen und Schwellungen) beeinflusst werden.  

Röntgenaufnahmen der Hände können hingegen die Veränderungen der Finger- und Handgelenke 
besser als andere Methoden abbilden. Diese werden in klinischen Studien nicht deskriptiv, sondern 
numerisch mittels des Sharp-Scores erfasst, der direkt die Veränderungen an den Hand- und 
Fingergelenke sowie der Fußgelenke abbildet. In den oben zitierten Studien konnte mithilfe von 
Auswertungen von mehreren RCT eine direkte Korrelation zwischen Sharp-Score und 
Funktionseinschränkung nachgewiesen werden. Zudem haben Deformitäten zusätzlich zu den 
Funktionseinschränkungen negative Auswirkungen auf die Lebensqualität der Patienten. Ab welchem 
absoluten Sharp-Score Deformationen patientenrelevant werden, ist nicht untersucht. Allerdings ist 
das Therapieziel radiologische Nullprogression für alle Patienten relevant, da diese strukturelle 
Veränderungen und dadurch bedingte konsekutive Funktionseinschränkungen ausschließt. Daher ist 
die radiologische Nullprogression in der Nutzenbewertung zu berücksichtigen. 
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4.3 Hemmung der radiologischen Progression durch Etanercept 

 

Wie unter Punkt 4.2 aufgeführt, stellt die radiologische Nullprogression nach Einschätzung von Pfizer 
einen patientenrelevanten Endpunkt dar, der in der Nutzenbewertung zu berücksichtigen ist. Im 
Folgenden wird die Hemmung der radiologischen Progression durch Etanercept dargestellt.  

 

Primärer Endpunkt der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) war neben der AUC des numerischen 
Index des ACR-Ansprechen (ACR-N-AUC-Wert) über 24 Wochen, die Veränderung des mTSS über 52 
Wochen. Die Ergebnisse zeigen im Vergleich zu einer Methotrexat-Monotherapie eine signifikant 
geringere Veränderung des TSS bei Patienten die mit Etanercept in Kombination mit Methotrexat 
behandelt wurden. Die durchschnittlich Veränderung des TSS lag in der Kombinationstherapiegruppe 
bei –0,54 (95% CI –1,00, –0,07) und in der Methotrexat-Gruppe bei 2,80 (95% CI 1,08, 4,51). Dadurch 
ergibt sich nach einem Jahr ein durchschnittlicher Unterschied in der Veränderung des TSS von –3,34 
[95% CI –4,86, –1,81], p<0,0001). Neben einem Unterschied in der absoluten Veränderung des TSS 
erreichten auch signifikant mehr Patienten mit der Kombinationstherapie von Etanercept mit 
Methotrexat eine radiologische Nullprogression (TSS < 0) als mit Methotrexat allein (80% [95% CI 74, 
85] vs. 57% [95% 50, 64] p<0,0001) (Klareskog et al., 2004).  

Nach 2 Jahren hatten 78% der Patienten, die Etanercept in Kombination mit Methotrexat erhielten, 
eine radiologische Nullprogression. Im Vergleich dazu erreichten dies nur 60% der Patienten die mit 
Methotrexat alleine behandelt wurden (P<0,05). Dabei zeigte der Durchschnitt der 
Kombinationskohorte eine Verbesserung des TSS von -0.56 (95% CI – 1,05, -0,06) wohingegen die 
Progression in der Methotrexat Gruppe im Durchschnitt weiter fortschritt (TSS 3,34 [95 CI 1,18 5,50]; 
P<0,05) (van der Heijde et al., 2006). 

Die 3 Jahresdaten der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) bestätigen die langfristige Wirksamkeit 
der Kombinationstherapie von Etanercept und Methotrexat auf die radiologische Progression. So war 
die durchschnittliche Veränderung des TSS in dieser Gruppe signifikant niedriger als unter einer 
Methotrexat-Monotherapie (–0,14 [95% CI –1,07, 0,78] vs. 5,95 [95% CI 2,96, 8,94]; P<0,01). Auch 
erreichten mehr Patienten unter der Kombinationstherapie eine radiologische Nullprogression als 
unter Methotrexat (72,8% vs. 49,5%; P<0,01) (van der Heijde et al., 2007; van der Heijde et al., 2008). 
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Die Daten der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) geben damit einen Hinweis auf einen Nutzen von 
Etanercept in Kombination mit Methotrexat in Bezug auf die Verhinderung von strukturellen 
Gelenkveränderungen und sind bei der Beurteilung von Etanercept zu berücksichtigen. 

 

Zur Beurteilung der Hemmung der radiologischen Progression durch Etanercept in der Monotherapie 
liegt eine Studie (0881A1-315-JA) vor. 

In der 0881A1-315-JA Studie erreichten nach 52 Wochen signifikant mehr Patienten unter Etanercept 
eine radiologische Nullprogression als unter Methotrexat (43,6 % vs. 22,8%; P=0,0001). Auch bei der 
Veränderung des mTSS, des Joint Space Narrowing Scores, und Erosion Scores war Etanercept einer 
Methotrexat Therapie signifikant überlegen. 

Veränderung radiologischer Parameter nach 52 Wochen. 
Parameter  N Gruppe Wert bei 

Studienbeginn 
(BL) 

Veränderung 
verglichen 
zu BL 

p-Wert 

181 ETN 41,98 (41,51) 1,74 (0,45) mTSS 
171 MTX 43,01 (46,78) 5,11 (0,58) 

p < 0,0001  

181 ETN 16,75 (19,11) 1,31 (0,33) JSN Score 
171 MTX 17,92 (21,93) 4,39 (0,66) 

p<0,0001 

181 ETN 25,23 (23,88) 2,03 (0,48) Erosion Scores 
171 MTX 25,09 (26,30) 5,43 (0,64) 

p<0,0001 

 

Die Daten der 0881A1-315-JA Studie geben damit einen Hinweis auf einen Nutzen von Etanercept in 
der Monotherapie in Bezug auf die Verhinderung von strukturellen Gelenkveränderungen und sind bei 
der Beurteilung von Etanercept zu berücksichtigen 
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4.4 Graphische Darstellung der Evidenzlage für die verschiedenen bewerteten Substanzen 

 

Bei dem Projektumfang und der großen Zahl von Ergebnissen ist zweifelsfrei eine übersichtliche 
Zusammenfassung der Daten erforderlich. Die vom Institut gewählte Form der Darstellung ist jedoch 
irreführend. 

 

Die in der Tabelle 364 auf den Seiten 536ff  gewählte Darstellung zur Beleglage aller Wirkstoffe lädt 
zu einem undifferenzierten direkten Vergleich der einzelnen Wirkstoffe ein. Das „Pfeilschema“ 
impliziert einen direkten (unadjustierten) Vergleich beim Leser: „Je mehr Pfeile nach oben zeigen, 
desto besser ist das Produkt“. Diese Interpretation ist allerdings nicht zutreffend. Durch das 
„Pfeilschema“ wird lediglich die anhand der vom Institut gewählten Kriterien für die 
Nutzenbewertung ermittelte Evidenz im Vergleich zu Methotrexat dargestellt. Dabei werden die 
unterschiedlichen Rahmenbedingungen der Studien völlig außer Acht gelassen (Studiendauer, 
Patientencharakteristika wie z.B. Vorbehandlung, externe Validität der Studien, zeitlicher Kontext 
(zwischen der Zulassung der älteren Wirkstoffe und der neueren liegen 10 Jahre), Änderungen in den 
Anforderungen der Zulassungsbehörden im Laufe der Entwicklung neuer Antirheumatika, Konzepte 
wie „early rescue criterion“, etc..). Eine qualitative Aussage zum Umfang des Nutzens der Biologika 
ist in dieser Form nicht möglich und das „Pfeilschema“ daher für einen Vergleich der Biologika 
untereinander ungeeignet.  

Es sind jedoch zahlreiche systematische Reviews zur vergleichenden Bewertung von Biologika in der 
rheumatoiden Arthritis publiziert. Unter Verwendung verschiedenster Ansätze der indirekten 
Vergleiche kommen sie zu dem Ergebnis, dass die Biologika in ihrer Wirkung vergleichbar sind. 
Allerdings beschreiben sie auch übereinstimmend eine Tendenz der Überlegenheit der TNF-
Inhibitoren gegenüber den anderen Biologika mit anderen Wirkmechanismen sowie eine 
Überlegenheit von Etanercept und Certolizumab gegenüber den anderen Biologika (Launois et al., 
2011; Orme et al., 2011; Schiffner-Rohe, 2012; Schmitz et al., 2012; Turkstra et al., 2011). 

Das Methodenpapier des Instituts lehnt für seine „klassische“ Nutzenbewertung, wie sie in diesem 
Fall vorliegt, aufgrund methodischer Probleme einen wie von den Autoren der systematischen 
Reviews durchgeführten adjustierten indirekten Vergleich ab (siehe IQWiG-Methodenpapier 4.0 vom 
23.09.2011, S. 142: „Allerdings gibt es noch zahlreiche ungelöste methodische Probleme, sodass 
gegenwärtig von einer routinemäßigen Anwendung dieser Methoden im Rahmen der 
Nutzenbewertung abzuraten ist. Aus diesem Grund verwendet das Institut zur Nutzenbewertung von 
Interventionen primär direkt vergleichende Studien […], d. h., Aussagen für die Nutzenbewertung 
werden i. d. R. nur aus Ergebnissen direkt vergleichender Studien abgeleitet.“). Daher ist es in keiner 
Weise nachzuvollziehen, dass der methodisch nicht versierten Öffentlichkeit nahegelegt wird, 
anhand der Darstellung im Vorbericht A10-01 die methodisch zweifelhaften indirekten unadjustieren 
Vergleiche vorzunehmen. 

 

Diese Form der Darstellung sollte aus dem Bericht gestrichen und gegen eine alternative Form ersetzt 
werden, die nicht zu impliziten Fehlinterpretationen führen kann. Zahlreiche international anerkannte 
Institutionen haben hierzu die Methode des adjustierten indirekten Vergleichs gewählt. 
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4.5 Fehlende Transparenz in der Darstellung der Vorgehensweise für „eigene Berechnungen“  

 

Falls Effektschätzer bzw. notwendige Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht 
vorhanden waren, stellte das Institut eigene Berechnungen an. Die Informationen zur Berechnung 
variieren sowohl zwischen den einzelnen Datentabellen als auch zwischen den einzelnen Wirkstoffen 
im Detailgrad. 

 

Das Institut führte eigene Berechnungen durch, wenn Effektschätzer, Lage oder Streuungsmaße in 
den Studienberichten nicht angegeben waren. Berechnete Werte sind in der Nutzenbewertung gut 
kenntlich gemacht und durch Fußnoten erklärt. Die Erklärungen sind allerdings nicht konsistent und 
weichen im Detailgrad voneinander ab. So ist z.B. bei fehlender Streuungsangabe zur absoluten 
Veränderung verglichen zum Studienbeginn lediglich angemerkt, dass die Standardabweichung auf 
eigenen Berechnungen beruht, nicht aber auf welcher Basis diese Berechnung erfolgte (S. 138). An 
anderer Stelle wurde beschrieben, dass die Berechnung der Standardabweichungen (SD) aus dem 
Konfidenzintervall erfolgte (S. 142). 

Lieferten Studien ausschließlich Ergebnisse zur relativen Änderung, wurden, um für die Meta-Analyse 
ein einheitliches Messniveau zu erreichen, absolute Änderungen für diese Studien aus den relativen 
Änderungen berechnet. Wie diese berechnet wurden und insbesondere, wie man bei der 
Berechnung der Streuungsparameter verfuhr wurde nicht erwähnt. 

Für die Berechnung der Mittelwertdifferenzen (MWD) relativer Veränderungen verglichen zu 
Baseline (BL) wurden zum Teil Streuungsannahmen getroffen. Es wurden Streuungsangaben aus 
anderen Studien ‚entliehen‘ (S.313). Auch diese Methodik, die sich hauptsächlich auf einen Wirkstoff 
bezieht, wurde nicht berichtet. 

Zudem ist die Referenzierung nicht eindeutig nachvollziehbar, da für Etanercept nicht alle verfügbare 
Evidenz herangezogen wurde wäre es von besonderer Bedeutung, die Quellen nachvollziehbar zu 
gestalten. 

 

Insgesamt sollte bereits in den Abgaben zur Methodik das genaue Verfahren bei fehlenden Angaben 
beschrieben werden. Der Methodik-Teil sollte durch Angaben zum Verfahren bei fehlenden Angaben 
(analog zur Beschreibung der Sensitivitätsanalysen) und ggfs. die verwendeten Formeln bzw. die 
Angabe der entsprechenden Literaturstellen ergänzt werden.  
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4.6 Interpretation der direkten Vergleichsstudie von Etanercept und Infliximab (deFilippis 2006) 

 

Das Institut zieht gemäß seiner Methodik, zum Vergleich von Biologika untereinander, ausschließlich 
direkte Vergleichsstudien heran. Für den Vergleich von Etanercept und Infliximab wird im Vorbericht 
A10-01 eine von deFilippis et al publizierte Studie herangezogen. Dieses Vorgehen ist aufgrund der 
zweifelhaften Qualität der Studie nicht begründet. 

 

Die Studie ist sehr schlecht berichtet, da wesentliche Aspekte bezüglich Design und Methodik nicht 
transparent oder überhaupt nicht dargestellt sind. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass 
die Studie grobe methodische Mängel aufweist. In Anlage 5.7 findet sich die Beschreibung der Studie, 
wie sie vom Institut und dem gemeinsamen Bundesausschuss für die Beschreibung und Bewertung 
von Studien im Rahmen von Dossiers zur frühen Nutzenbewertung eingefordert und verwendet wird. 
Aus dieser Darstellung wird offensichtlich, dass maßgebliche Kriterien zur Beurteilung der 
Studienqualität nicht oder inkonsistent berichtet sind. Das Institut entfernt sich demnach im 
vorliegenden Vorbericht A10-01 von seinen eigenen methodischen Vorgaben. 

Insbesondere bleibt offen, ob es sich bei der vorliegenden Studie wirklich um eine randomisierte 
kontrollierte Studie handelt, da sich die Angaben in Abstract und Studiendesign des Papers 
widersprechen. Auch hat der Autor auf Anfragen des Instituts zu dieser Studie nicht reagiert (S.866, 
Tabelle 388: Übersicht zu Autorenanfragen), was die Glaubwürdigkeit der Ergebnisse zusätzlich in 
Frage stellt. Zudem ist die Fallzahl mit n=32 Patienten (16 pro Therapiearm) für valide Aussagen zu 
gering. 

Das Institut kommt in seiner Bewertung aufgrund dieser Mängel ebenfalls zu der Bewertung eines 
hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Vorbericht A10-01 S. 494).  

In der tabellarischen Zusammenfassung werden jedoch die Ergebnisse unkommentiert 
nebeneinander gestellt. Es wird keinerlei Unterschied gemacht, ob die Ergebnisse einer gut 
durchgeführten Zulassungsstudie entstammen, denen aber aufgrund der (medizinisch 
nachvollziehbaren) unterschiedlich hohen Abbruchraten aufgrund von Unwirksamkeit ein 
Verzerrungspotential auf Endpunktebene attestiert wurde, oder ob die Studie per se große Mängel 
und damit ein hohes Verzerrungspotential aufweist. 

 

Die Studie ist daher von der Bewertung auszuschließen, jedenfalls aber aus der zusammenfassenden 
Darstellung zu streichen. 
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5.2 Anlage: Nachberechnung des DAS28 für die Studie 16.0014 

 

 

 

SASOutput 
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5.3 Anlage: Fallzahlschätzung zur Überprüfung einer Überlegenheit von Kombinationstherapie 
versus Monotherapie bezüglich des DAS28 für die Studie 16.0014 

 

 

160014_sample_size_DAS .txt 
PS log f i l e K: \ Ol_Produkte\ 6_SCBU\ Enbrel 
Etanercept\ 002_IQWiG\ OOL SC_I QWiG_Nutzenbewertung\ ws 
submissi on\ 160014_sample_si ze_DAS . log 

PS loggi ng enabl ed 05.07.2012 16:12:31 
Version 3.0.43 

Suggested citation: 
Dupont WO, Plummer \~D: 'Power and Sample Size Calculations : A Review and Computer 
Program', Control led clinical Trials 1990; 11: 116-28 . 

or 
Dupont wo, Plummer WD: 'Power and Sample Size calculations for Studies Involvi ng 
Li near Regressi on' , Control led Clinical Trials 1998: 19:589- 601. 

Type of study : Dic hot omaus 
Requested output : Sampl e size 

Two propo rtians 
Independent 
Prospective 
Uncorrected chi - square test 
a l pha=0,05 power=0,8 P0=0,07 P1=0,16 M=0,5 R=O 
Case sample s ize for uncorrected chi-squared test=306 

We are planni ng a study of i ndependent cases and controls with 0, 5 cont rol ( s) per 
case. Pri or data i ndi cate t hat the fai lure rate among controls is 0,07 . If the 
true fai lure rate for experimental subjects i s 0,16, we wi ll neecl to study 306 
experimental subjects and 153 control subject s t o be able to reject the null 
hypothesis t hat the fa i l ure rates for experi mental and cont rol sub jects are equal 
with probability (power) 0,8. The Type I error probability assocuted with this 
tes t of this nul l hypothesi s is 0,05 . We wi ll use an uncorrected chi-squared 
statistic to eval uate this nul l hypothesi s. 
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5.4 Anlage: Powerschätzung zur Überprüfung einer Überlegenheit von Kombinationstherapie 
versus Monotherapie bezüglich des DAS28 für die Studie 16.0014 
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5.5 Anlage: Meta-Analyse der Studien 16.0014 und TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) 
hinsichtlich der Remission auf Basis des DAS28 
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16.001-4 9 53 2 30 6.8% 2 .S7 1M2. 12.751 
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5.6 Anlage: Meta-Analyse der Studien 16.0014 und der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) 
hinsichtlich des Response auf Basis des HAQ-DI 
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5.7 Anlage: Studienbeschreibung der Studie deFilippis (2006) 

 

Tabelle 3–126 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie DeFilippis_2006 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Difference of INF and ETN in terms of 
efficacy and rapidity of action 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, 
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhältnis 

Lt. Abstract randomisiert, laut Studiendesign 
„open label, observational“ 

3b Relevante Änderungen der Methodik nach 
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit 
Begründung 

k.A. 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten ACR-criteria for IR, DMARD-IR 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Monozentrische randomisierte Studie  

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten Interventionen 
jeder Gruppe und zur Administration etc. 

ETN 25mg b.i.w. s.c. 
INF 3 mg/kg week 2,4,6 then every 2 months 
i.v. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre Zielkriterien, 
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der 
Ergebnisqualität verwendeten Erhebungsmethoden 
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prüfer) 
und ggf. Angaben zur Validierung von 
Erhebungsinstrumenten 

Keine Trennung zwischen primären und sek. 
Zielkriterien; 
Erhebung von ESR, CRP, HAQ, swollen 
joints, tender joint cout, pain perception by 
patient, patients global assessment, physicians 
global assessment 

6b Änderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, 
mit Begründung 

k.a. 

7 Fallzahl UNKLAR 

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? k.A. 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für einen vorzeitigen 
Studienabbruch 

k.A. 

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge UNKLAR 

8a Methode zur Generierung der zufälligen Zuteilung k.A. 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

k.A. 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. nummerierte 
Behälter; zentrale Randomisierung per Fax / 
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

k.A. (laut „Studiendesign“ offene Studie“ 
ohne Verblindung 

10 Randomisierung, Durchführung k.A. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

Wer führte die Zuteilung durch, wer nahm die 
Probanden/Patienten in die Studie auf und wer teilte 
die Probanden/Patienten den Gruppen zu? 

11 Verblindung ??? 

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) 
diejenigen, die die Intervention / Behandlung 
durchführten, und / oder c) diejenigen, die die 
Zielgrößen beurteilten, verblindet oder nicht 
verblindet, wie wurde die Verblindung 
vorgenommen? 

Unklar, siehe oben 

11b Falls relevant, Beschreibung der Ähnlichkeit von 
Interventionen 

 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung der primären 
und sekundären Zielkriterien 

Ungepaarter t-Test 

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und 
adjustierte Analysen 

k.A. 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle) 

Flussdiagramm fehlt 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede durch 
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante Behandlung/Intervention 
erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären Zielkriteriums 
berücksichtigt wurden 

 
 
16/16 
unklar 
 
15/15 
 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und 
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung 
mit Angabe von Gründen 

k.A. 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der 
Nachbeobachtung 

k.A. 

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet 
wurde 

n.a. 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 

Quelle: G-BA A_Vorlagen\Anlage II - Format und Gliederung des Dossiers, einzureichende 
Unterlagen, Vorgaben für technische Standards\ II.6_Dossiervorlage_Modul4.docx 
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5.8 Anlage: aktuelle Fachinformation für Etanercept (Enbrel®); Stand August 2011 

 

Fachlnfonnatlon (ZUsammenfassung der Mer1unale des Arznelmlttels/SPCl 

1. 9R8CHNUNG O~S ARZN~IMITTHS 

Enbral• 25mg lnjek:tiooslösung il l=ertig. 
sprius 

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG 

Jodo H>nigs!>izo onthäb 25 mg E...,roopo 

Eta119f09P' ist ein mensc:hliches Tumor4 

nelcroselabcr ·R9Zll!Jl()l i)7s.fc.Fusilnspr~ 
tei'l, das c1Jrch rekOO'lbina-ttG ONA-T ec:hno
logie über Genexpression aus der Eier
SIOI:belllinie des Olinesi:schen HCITIS19rs 
{CHO} gewonoon wird. Eaoor<X!Pt ist ein 
IAnor eines Chimären Prateins, das cl.lrch 
Verschmelzung der extrazGIIulären Ligan
denbi"ddlgsdorriäle des mensctW:Ilen 
T """""*<osoiaktor-Rospocx -2 (1NFR21 
p75) mit der F'<:-Dornäne des mensctW:hen 
lgG 1 g:llntedlnisch herQ9S1911t wird. Dieso 
Fc-K001Xl00""' omhäh dio Scharnier •• CH,. 
und CH:,.Reg.:nm , nicht aber die CHrRe
gion des lgGt Etanercapt besieht aJS 
934 Amilosäuren llld hat ei1 MolekulargB
v.icht von ca. 100 ~hor>. !Ao 5PQlisdlo 
Aklivilät \00 Etanorcepo beträgt 1.7 x 10' 
Einl>3ilenlmg. 

!Ao '<lls1ändigo Auflish.flg der SOOS1igon 
Bestandt91e siehe Absc:hnin 6.1. 

3. DARREICHUNGSFORM 

lnjooion95sung. 

!Ao Lci&Jng ist ijar urxl larbkls od'" blass
gol>. 

4, KliNISCHE ANGABEN 

4.1 Anwendungsgebiete 

Rhruma10ido Anl>ritis 
Enbrel ist in Kombination mi Methotrexat zur 
Behandlung der mioolsch\wroo bis sdl·t~ 
ren aktivan rheufl'laiOijen Arthritis bei Er. 
wac:hsorm indiziert, WElfln das Anspredlen 
auf Basis<horapounl:a, ommlieBiich Mo1ho
trexat (solem nicht kontrai"dziell), unZI.Iei
dlend iSl 

Enbrel kann im Falle ei19r U~ei 
gegerüJer MeiiXlaeJ(ll! oder vl9ln eile 
l=oosottung dElr Behandlung mit MetOOtr~ 
xat nicht ~ Csc. ars Monotherapie an
ge.vl9'ld91 werden 

Enbrel ist obenfals indizien zur Behandlu~ 
der sch•tMren, ak:Uvan und progressiven 
rheumau:lden Antuitis bei Erwachsenen, 
die Zl.M)r nicht mit MethOtroxat bohcrldeh 
worden si1d. 

Enbrel reduzien als Morolllerapie oder il 
Koml:i"lation nil MathOtroxat das !=ort:Sdvei
tan der radiologisch nachYoGisbaren struktu
rollen Gelonkschädiglngon <.fld vorbo<sm 
die lrorper1ic:ho l=un~onsfähigl(eit. 

Polyartilwläre iMlrlle K1iopathische Artmtis 
BElhandlung der ak:livon polyanOO.Iäron ;... 
varEn idiopathischon ArtMUs bei Kildem 
und ..llgendlichen ab dem Ahor \()f'l 2 Jah
ren, die ~S~Z~Jrodlend auf eino MetOOtrsxat
BElhandlung angcsptochiln haoon odtlllli"oll 
Molhotroxat-Bel'aldUlg nictt venraQa~n. 
Enlxel wurde nich.1 bei Ki1dEm urnor 2 Ja~ 
ron '-"""SUCtll. 

Enbrel ® 25 mg Fertigspritze 
Psoriasis-Anl>ritis (Arthritis psoriatical 
Bohardlung der cDwn und progessiwn 
Psoriasis-.Anhritis bei Elwadlsenen. wenn 
das Ansprochan a.d eine '.()rhergehende 
BasisthefaPe unzurodlend ist Enbrel w r. 
bBsson die l<örpor1iche HJnl«ionsfähigl(oit 
bei Pationm mit Psaiasis-.Anhritis und r~ 
c1Jziert das F'oosc:hroiten der radelogisch 
nactrweisba'en strul(uellen ~1'9ln 
der periphEren Gelonke bei Patienten mit 
polyanOO.Iälon syrrvnouischon Subrypon 
der ErkranloJ~. 

Morbus BodllorE>II (Spondyhs anltyk!6<!ls) 
8Ghandlung des schweren cDwn Morbus 
Bochterew bei E:M•achsorm, de unzurQi. 
COOnd al Qine I((J"'IIQ(ltiooolle BeR:lrd.llg 
a~espr~n haben. 

Plaq.&Psoiasis 
8Ghandlullf Erwachsen9r mit mittelsctrwe. 
rer bis sdlWElrer Pla~-Psoriasis, die auf 
oine andere systemischo Therapie >MB Ci. 
c:lospa'il, MathOtroxat oder Pscxalen und 
UVA-I.ictlt (PUVA) richl angosprochon ha· 
bon oder toi denen oine Kootrai"dil(ation 
oder ~einer solc:t'len l'hera
pie '.()r1iegt ;siehe Absdlnin 5.1). 

Plaq.&Psoiasis bei Kindem und Juoond. 
Iichen 
Bohardlung der ctrorischen sctrweron 
PlaQ.JO-Psaiasis b<li Kixlorn urxl JugorxJ. 
Iichen ab dom Alt9l \()11 6 Jahren. die unru· 
roChend al eino S"ldGre SySiernische The· 
rapie oder Lichtthorapie al'9lsprochen ha· 
bon odElf s~ nd'tl venragen. 

4.2 Dosierung, 
Art und Dauer der Anwendung 
Oie Behancl.J~ nil EnbrE!I sollte '.()n einem 
l=actlarzt Qirgeloi191 und übeM'aCht werden. 
der lDer 8iahru~ il der Diagnose und 
Boharxllung dtll fflllurnaooi1oo Arthrilis. dtll 
jlN9nilen idopathischon Anhritis. der Pso-
riasis-Arttös, des Morbus Bechta'ew, der 
PlaQ.JO-Psaiasis odor der Plaquo.Psoriasis 
bei Kindem und Jugendlichen ~l E:n. 
brei-Patiente:n soiiO der Patiomonpass aJS· 

Qa~händiQI werden 

Enbrel ist in den Stärten 10 mg. 25rrg und 
50 mg erldlich. 

Do<isrung 

Rh9.1marode Arrhdtis 
Oie empk)tmno Dosis beträgt l.Y.Gimal \\6-
chentlich 25 mg Enbrel. Alternativ dazu zeiQ· 
te sich, dassS'J mg Enbrel, eilmal vtOChont
lich gegeboo, sic:t'l9r und \\wtsam sild (Sie· 
he Absctlni• 5.1 ). 

Psa iasis-Arthritis und Morbus Bechre,.,,. 
Oie empk)tmno Dosis beträgt l.Y.Gimal \\6-
chtlllllich 2Smg EoorQI ooor oirmal 1\ö
chontlich 5C mg Ert>rol 

Plaque-Psa-iasis 
Die emPotmne Enbrei-Oosis beträgt M'Gi
mal wöc:he1tlic:h 25 mg oder eirmal \\6-
chootlich 8) mg_ Ahornatfv kann zweimal 
OO<:hondich &lmg iir bis zu 12Wochon 
- ro«:rn 'Nordon.lalls er1ord<rich go1o1gt 
von ei19r Dosis \On 2\\oeimal \\6ctmtlich 
2Smg oder oirmal v6:holltlic:h ro mg_ Oie 
Boharxllung mij ~nbrol sollto bis zum ~~
reichen der Romissioo Ur bis zu 24 Woc:hon 
rortg9S91Zt werden. i=ür Qinigo erwad1sene 
Patienten kam oillQ !=oofütuung der The· 

~iG übel 24 Wochen JmJs lltgQ!Jra::tu 
sei1 {sieho Absctlnia 5.1 ). Boi Patienten, tte 
nach 12Wochen nicht al'9lS1Xocl'm ~· 
bon. solho die Bohandlung abgobrochon 
warden !=als eine El1Tl9ute Beha:rd .. .ng mit 
EnbrE!I indiziert es.. sdbe dieselbe Anleitung 
zur Behandlungsda.Jer bok>IQI worden. lle 
Dosis soiOO zweimal v6:holltlic:h 25 ng 
oder oirmal \\6chentlich 50 mg ~oo. 

Besondere Patientengruppen 

Nifren. <nd Leberfull<tionsstörurg 
En3 llo<isanpasscrog is1 00!1 orford<ri:tl. 

Äfrel>l Parienren ~65 Ja/re) 
Ei1o Dosisanpassu~ ist nicht erforderOC:h. 
Oie Dosierung sowie die Anwandurg Q"ll:· 

sprechen den Angaben für E1wad1sene im 
Ab<> ""' 18 bis 64 Jahron. 

Kindar <nd Jugendfiche 
Oio Enbroi-Oosiorung basiln aul dem l<öt
pergowicht \()11 Kindern llld ~ctm. 
Paiionten rm ei:nom Gewicht umor 62,5kg 
sollten die Qa~naue Dosis von EnbrQI25 ngl 
m1 Pulver und LÖSI.Ilgsrnmal Zl.l Herstellung 
eilor lnjeklionslösu~ zur Anwendung bei 
Kindom llld ..bg9ndlidlen auf ei:nor mgf<!} 
Basis erhalten (I:X>Si9l\.f'IQ bei den sporifi.
sdlen lndikati:lnen siehe unten} PatiElnoo, 
dio 62.5kg oder molv wiogon. könnon die 
Dosis rrittElls ei19r F'-onigspritze oder eines 
Rl~PQns mi bsistahllrxltll ~sis 00\aoon. 
Potyooib.Jiäre jlN9nile idiopathische Anhritis 
(ab 2 Jalvon) 
o;o omJÄ)hiOno Dosis beträgt 0.4mg~ 
Körpergewicht (tis zu einer ~csis 
\()f'l 25 rrg), wrabreicht als Qine zvlainal 
vtOChentliche sublwta10 Injektion nil eiran 
laitabstand \()f'l 3-4 Tagen zwischen den 
einzehlln Erbrol-tljol«ionen Bei Patia"oon, 
die nach 4 Monaten 00!1 auf die Be~ 
llng ansprechen, sollte eine Boondigung 
der Bel'aldllng QCWOQOn W9'den. 

F'ilr die Verabredung an Kinder mit .JA und 
eilom Gewdlt urnar 25 kg kann die Our:h
S10ChRascho mi dor Särko 10mg bosser 
gooigne. sein 

Es wurden Imine rormalen l(linischen sw. 
dien S1 Kindem in Alt9l von 2- 3 Jah·en 
dur~hn. tl begrenztem Umla~ vodi~ 
gondo SicMfflllilsdaloo aus <liMm Pa!iln
.onregisa 19Qa~n jedod1 nahe, dass bei 
einer \\6chentlichen subbJtalen I:X>sis \Ul 

0,8 ~ das SichElrhoilsproif boi Kixl3m 
in Ahor \()11 2- 3 Jahren demjonigon bei 
Elwadlsenon und Kindem im Alter \01 
4 Jahren und ältaf ähnlich ist (siehe Ab-
schniu5.1} 

Im Allgemoinen gibt es bei Kindem im Jllter 
unta' 2 Ja uen in der Indikation ;.twrMIB 
pdyanilo.Jiäro Anlvitis koino gooignoJO M
vlaf'ldlslg \()f'l EnbrQI. 

Pla()Je-Psoriasis bei Kindem und .l.JQ90d
fichon (ab 6 Jahron) 
Oio ompfdllono Do<is beträgt oirrnal ,..;. 
dlondich 0.8 mg/kg Körporgov.icht (bis zu 
eilor MaximaiOOsis '.()n S'J mg) Ur bis zu 
24 Wochon. Boi Patior>ron. die nach 12V/~ 
dlen nicht S1QQSProc:i1en haben. s~ tte 
Bohard.Jng abgobrochon wordon. 

Falls eine erneute Beha:rd .. .ng nil Enbrel 
i"d:ziert Csc. soiiO die oben beschriebene 
Anloitu~ zur Behanci.Jngsdauer berolgt 
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Enbrel ® 25 mg Fertigspritze 

2 

oordoo. Oie Dosis sdbe einmal \\6c00rttlich 
0,8 mg/kg KörporQOI\idlt (bis zu oioor Maxi
maldo<is \00 00 mg) bouagon. 

Im Allgarneinen gibt es bei Kindem in Alter 
umer 6 Jahfoo il der lndil:ation PicKluG-Pso
riasis k9i19 gooignece Ä!"M'Gflc1J~ von En
brol. 

An der Ärn\'9nduna 
Ertlrel wi 'd als subkuane lnjektOn wrab-
reicht. 

Eine umfassende Anleitung zur Anwerdung 
wird in der Padw~beilagG. Abschritt 7, 
.}li'M'9iso zur Vorbereitung und Verabrei
cll.Jng einer Ertlrel-lnjekli>r( , gegeben. 

4.3 Gegenanzeigen 
Üborompfmlichkoit gogon don WrtsiO[ 
oder einen OOr SClllS1igEln Bostardteile. 

Sepsis oder Risiko einer Sepsis. 

Eine Behandlu~ mit Enbrel sollte bei Pa
tienten mit abiven lnfekOOnen, eilschließlich 
chronischer 0001 lokafisie1191 lnlektionen. 
nd'tl begonnen werden. 

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor
sichtsmaßnehmen für die Anwendung 
lnf9biooen 
PaÜElflta'l sollten ..ur, während und nach 
einer Behandlung mi EnbrQI a.Jf IOOI:.liooen 
hil lf'tl9fSI..dlt worden, wobei die dJrch
sctultdidle Eliminationshalb't1Elf1szei von 
Eta'lSroom nil ca. 70Stunelen M>n 7 bis 
3)) StunderQ zu berück:sdltig:lln isl 

Unta' An•t~Qfl~islg \()f'l Enbrel wurden 
schwerwiegende lnlektionen, Sepsis, Tuber4 

kulose und opporunislisdle lnloktiooen. 
einsdlließlich ilvasiver Pilzinklktiorm, 004 

ooadt10t (sioho Absctritt4.8). Dieselnlok
D::lrm \\\.lrdGn di.J'd'l Bakterien, Myoobaloo4 

rien, Pize Lfld Viren w rursacht ln einigen 
FMen, i"'ssOsondere bei Pilz4 uOO anderen 
opponunislisctlen IRG~ooen. wurde de ln
reö::ln nicht erlalnl Dies iJtne zu einer 
Ver%()gorung eiler gaeigfl91Qn BeMndlung 
uOO rncrlChmal Zl.f1l Tod. Bei der UntGr~ 
crung aul llloktionon ,.,.. das - lür 
Patienta1 hinsidttlich relewnter opporu nis
lischor lniok:tiooon (z. B. Exposition gogon
übor 900errisd19n Mylrosen) in Betracht 
gezogen weroon. 

Palientoo, die während der EnbrE!I-Behand
lu~ eioo neue l~k:Uon entwickeln. st6en 
~maschig beobadoot oorden. Oie An
ooOOu~ von Enbrel sdbe abgobrod'len 
oorden, wenn der Pati9111 eine sch\wrwie4 

genoe lnlekJ:K)n entWICKGIL U19 ~lcnemert 

uOO VVirtsai'Tbtl von Enbrel bei Patiemen 
mit dvonischen lnfekD::lnon vM den nicht 
umersudl. Ärzte s11ten Vcxsidll waben las
sen. wenn sie de Arrl19ndung von Enbrel 
bei Pariamen mit wieeieruhenden oder 
chronischen lniekliooen in der Vorgesc:hich4 

te oder mit BegleitErtranbslgon, die lnfek 4 

OOoon begjnstigen könnon, \\te z. B. ro~ 
schrit19119r odor schledla Elilg9S1911ter Oia4 

botos. il Betracht zitlhon. 

Tuberblose 
Boi mit Enbrel beha0091ten Patienta1 wur4 

den Fälle von aktMlr Tuberkulose ein4 

schlieBic:h MiliarbJbeOOJose und extrapu~ 
monärer Tuberkubse beobachtet 

Vor Beginn eira BehaOOiurg mit Enbrel 
mJssen alle Patierttoo w.YOOI a..f eine ~
tfve. als auct a.d eine ii'Btive (..latente") 
T uborkulooo IWl <.fltOfSUdtt ""'den. l);oso 
Untersuchung solle eine ei~ehende Ana4 

rTI09SO be~lich eiler Tub9rlo .. llos9\0rer4 

kranktslg des Patienten oder möglichen 
N heren T uberlo.lose-Konaton und einer 
N heren bzw. derzeitigen Bohandlu~ mit 
ht!Tk.Jnsuppressiva oi"lschließen. Bei allen 
Pa:ienten sollen entsored"lende Vorunter4 

su::h..ngen, Me Tubeoo.lrl-Haunest und 
Röntgon-lltorax-Aulnahmo. dJrcltgoiihrt 
warden {nationale~lu1'9Qn sollten bG
b lg warden). =s \\Vd Qffipfohlen, de Ourch-
ühru~ OOsEr T~s im PatientOOpass zu 
d~ntiere1. Vera dnende Äf%19 sollen 
die Risimn ~negatiwr Ergetrisse der 
T uberkulin~a.II9S1s, ilsbesoOOere bei 
sd"rll9r erkrankten oder imm~S~S~Jpprimier 4 

1en Patiemen. berüd<sichtigen. 

Wr d Eli1e ak:tW T ubeOOJioso diagnOS1izien. 
dart eine Enbrol-Thorapie r1cha oilgoloitOt 
warden. Wr d eine inakriw (..latente") TLber4 

kuloso diagmsli:rien. muss die Anti-TLbef4 

kuloso4 1'heral:ie \U der ersten Gabe 'o()fl 

Enbrel entsprGChend nationaror Ernprelllun
gen c1JrchgeliiYI werdort tl diesorn Fall 
sollte das l\utzen-Risik~Vorhältris einer 
Enbrol-Thorapie sohr sorgfältig abgowogon 
warden. 

Alle Patienter siOO allZl.M'Gison. ~Iichen 
Rat ei"lzutx>kn. läls während oder nad1 
ci:nor linbroL lhorapio SytnPIOfTIO auftrotOn, 
die a..f eine TubeOOJose hinweisen (z. B. 
S'lhaltender HuS19n. Krataschvrond/GG
wiclbs'VOOu~ Bicht ec001119 Körpenernpera4 

tur). 

Hepatitis ~ViiUS~~ng 
Eile Aoak:tiVOrung des Hopatilis-8-VJus 
(I--IBV) vM dG von Patiemen berichtet, die 
ctrorlsdle Tlägor dieses Vf'US siOO und 
lNF-Amagonisten, einsd1ießlich Enbrel, er4 

halten haben. Patiemen. bei denen ein be
sonderes Risiko einer HBV4 1nloktion bG
S19hl, st6en '101' Eilleital einer Enbrei-Th~ 
rapie a..f KralkheitS:zGichen einer stattg~ 
Undenen 1--191/~nfekOOn hin ovaluien v1914 

den. Vcxsic:ht ist ~booln. 'IIQ'ln Erbrel bei 
HBV--übenrägxn ange'o\'Gildet wi 'd. ln di~ 
som Fall sollm die Patiemen aJ Krcrll:heits
zoichen uOO Syt'T'JltOme einer abM:!n I--IBV 4 

lnrekOOn hin übeM'adlt werden uOO, falls 
nötig. sollte one gooignote Thorapie oilgG. 
leitet woroon. 

V9fSd'tlectltoo.ng einer Hepatitis C 
Bei mit Enbrel ~ndehen Patienten wurde 
'o()fl eiler Verr.dllechterung der Hepamis C 
berich.1et. Boi Patiemen mit Eli1er Hepa:itis C 
i1 der Anamoose muss EnbrE!I mit Vorsicht 
angowondet wordon. 

Gleichzeitige BehaOOiu~ mit AJ'Birva 
Die glo«:hzoiigo A"""ndung von Enbrol 
und AJ'Birva wurdo im Vergleich zu einer 
Bel'aldllng nit Enbrel allein mit eillQfll 
Ellhöttt9n Fis«o von sch\wrn•iegenden ln4 

fiebionen und Neutropenie in Zusammen-
hang gobradlt l);oso Kombination zoigiS 
k9i1en zusätzktlen klinischen Nutzen. Qa. 
her wird die kombiniene Ärn\'9nci..ng 'o()fl 

Enbrel und Analdnra nicht Qffipfohlen (siehe 
Absd'Vlitte 4! uOO 4B). 

Gl!lichzGi!!Jo Bornndlung rrit AbataOOpc 
ln klinischon Stution iiln> <f"' gltlichzoitigo 
AnwElf'ldlslg von Abataoopt und Enbrel zu 
eioom vermehrten Au&reten \01 sd"rn'9M~ 
gondon Nobonwßungon. Dioso Kombra
tion zeigte keinen zusätzlichen klirlsdlen 
Nutzen. DaOOr \\Vd diese Arnwndu~ rlcha 
emplol1en (siehe Abschnitt 4.5). 

Allergische t:mk:tiooen 
lle KanüOOkappe der Fertigspritze onthäh 
lalex (TrOCKonlaltSC:hJK), oer üooremplln~ 
lichkeitsr~ionen verursachen kann. vm n 
Enbrel von Personen nil beka1Tl1er oder 
möglicher l.at9x~berem~oit ~ 
haOOhabt oder bei desen anggn'9ndet \\Yd. 

Unter der ÄI'M'GI'ÖJ~ 'o()fl Enbrel wurden 
häuig alergtsche Reabiooen beobachte~. 
lle alergischen Reationen schlossen An
gioödern und Urtikaria ein; a...&rdml traten 
sctrworwiegonde R~on a..f. Boim AJr 
tr919n von sdl•t~El~'Megerden allergi.sdlen 
odor anaphylaklischon Roaktionoo so1to 
die Enb'e~BehaOOiurg u~lich a~ 
brochen und eile gooiglete Therapie ~ 
geleitet wordon. 

lmmunsuppressioo 
Es is1 moglidt, dass ll'lF-Arnagoniston. 00. 
schließlich Enbrel, die Wm 4 Ab\whr von 
lrOOktionen uOO malignen Erkrcrl~ngen ~ 
oinii.Jssen, da ll'lF Entziild<.flQsprozosso 
a..slöst und zolluläre Immunreaktionen ver4 

änderl ln eira Studie nil 49 ern•achsenen 
Patienten mit rheumatOider Anhrilis, die mi 
li:nbrol bohandolt Wutdon, Wutdon koino I-in. 
\\'9ise auf eine Red.J:bion allergisdler Spät4 

reaktionen. eine VElßl'linderung der lmmu~ 
gk>bu~Spiegel od6f eineGröBElnänderu~ 
der Efloktor-ZBI~Populalion lostgosiSI~ 

Zwei Patienten mit juw niler idiopathischer 
Arthritis enMUehen eine Varize1Eln.lnlok4 

tion uOO de Krankheitszedlen uOO Sym~ 
tome eiler asept.isdlen Meni~itis. die ohne 
Spätfolgon abheibon. Patioman mn oilor 
signifila'ttoo Vari~Viren-Exposition sol~ 

""' ao Enbroi-Beharxllung vorüborgohorxl 
unterbr9Chen, und es sollte eine Prophylaxe 
mit Valzolla4Zosu411'1'Wl'k.1n~bulin eM'OQGn 
werden. 

lle Wrtsamkeit und Sidlerheit von Enbrel 
bei Pariamen mh Immunsuppression \\\.lr4 

den bishor nicht <.fllOfSUCht. 

Malip Lfld tymptx?proliklratfva Eltra~ 
bJngen 
Solide TUITOfeund häm:Jropoerische m:J
Iigne Elkran(l.ngen (auW Hautkrebs) 
ln der Zeit nach MarkteriJhrlllg wurden 
I:JElrJCflle uoer w rscniGOeoo maugne 1::~ 
bJngen (einsd'jeßlich Brust4 und Lu~ 
karzincm sanm LympOOm} belalnt {siElhe 
Abschnitt 4.8). 

lmerhalb koruroAener St:Ldien wurden bei 
Patiemen unter TNF..Antagoris19n in Ver4 

gledl zu Kontrolpatienten metu Fälle von 
Lymphomen boobadool Allerdings war das 
Au&reten solten, uOO die Nachverfol~ng~ 
peOOde \01 Raoe~Patienten war lüzer 
als de 'o()fl Patiemen mit einer TNF4Antag~> 
nisten4 1herapie. Nach Mcrtteinführung \\\.Ir
don Fälle \()11 Leuldimie bei Patiemen ~ 
meldet, de mit TNF4 Antagonistan behcrld'* 
worden waren. Oie Risikooi1sc:hätzung wi'd 
dadurch ersctM-en. dass bei Paiienten nil 
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rheurna!Oicler ArtiYitis und langjä~ bes& 
hender hoch akliwr, entzündlicher Eman. 
b.Jng ein erhöhiSS Grundrisiko ü Lympho
me urd Laukämie bas19ht. 

BasSend a..f dem derzeitigen Kenntnis
stand kann ei1 mögk:hes Risiko lür die 
Enr~<ickkJ~ ..on LymphOO\Qn, Lllukiimill 
oder Cllderen härnatQPOOtischen malignen 
ErkrcrlbJngen oder sd'iden Tumoren bei 
Patiemen. die mit 1NF-Ansa~risten behan. 
dElfl werden. nicht a..sgesc:hlossen oordoo. 
Vorsicht ist geboten. oonn bei PaOOntoo nil 
einer maigrm Erkrcrlb .. mg il dElr Anafl"fl9SQ 
Qine TheraPe mit Tt-F-Arnagooistoo in Er
\\'ägung gezogen wird. Ebenso ist ei19 
Wei«lrbehandlung bei Pa!iernen. die ei19 
maligne Emankung ooMUeln mit VOfSidtl 
abnM'ägon. 

Nach MarktariJtvung wurden bei Kindern, 
~ und jurgen EM•achsenen 
(bis zu eilem Aber von 22 Jalren), die nil 
ll'lF-Arnagolls1!3n (lniliierung der Therapie 
s 18 Jatve), einschlio81ich Enbrel, be
\\\.lrden, maligne ErknrlbJngen gernelda, 
da\()11 ei'ligG mit tödlichem Ausgarg. Etwa 
Oe Häfta der Fälle waren lyrnphOOlO. Die 
ütx'{len Fälle repräsoll'rienen ein Spektrum 
an urnoo;ctiedlichen maliglG:n Emankun. 
gan und schlossen seltene maligne Eman
bJngen, Oe übidleM'9iso mit ei1er Immun. 
suppression oinhergahen, Gin. Ein Risilro Ur 
d9 Emwicklurg ..un maignen Erlcra'lb .. .ngen 
bei mit TNF-Antagonisten behanclellen KJ1. 
dem und ~ kaln nicht a.JSQ~ 
schlossen oorden. 

Hautkrebs 
Bei PatientEln, die rTil lNF-Arnagonistoo, 
oinsct6eBictl Enbrel. bel'ald'* wurden, 
\\\.lrde lb:w MEllal'lOfl'l9 und nicht-melaoozy
lären Hau,gebs (NMSq berichoel Bei mn 
Enbrel behandehen Pa1:ientoo wurde SEil 
MarktariJhrung sohr seltoo über Fälle \()n 
Merkelzei.-Kal'lilornen berichte~. F'ilr alle Pa
tienten. insbesondElre lür Oejenigen rTil 
Ginern Fi:sikolam ü Hautkrebs, worden 
regomäßige HauiUntersudlungen emploh
len. 

Die ZusammenlaS&IlQ der ~rgebnisse kon
trollierte~ klirisdler Studien orgaoon me:hr 
i=älle\()n NMSC bei mit Ertlrel behandell9n 
Paliamen ats bei den Kootrollpatiemen -
insbesondere bei Patiernen mit Psalasis. 

lmp\Jnoen 
lebardimplstoffe sollten nicht gleic:tlzG~ 
mit Enbrel wrabreicht werden. Es si1d k9i1e 
DalOO hinsdltlich der Sekurxläriibenragung 
""" 1-nen durch Le~101!e bei 
mit ~brel behandell9n Patienl9n \()fh:Jn. 
den. ln 00er doppel>linden Racebo-kon
trolliertan roodomisierl9n ki'lischen Studie 
orhiellen 184 eM'aCtlsom Paliamen mit Pso
riasis-Anhritis in Woche 4 zusätzlich einen 
ITk.lhivalemen Pneurookokken-Potysac:dla
rid--lmpEsrif. 1n deser Srudie waren die 
meisl91 der Psoriasis-Anhritis-Pa1:ientoo, 
d9 Enbrel ertie:ltan, in der Lage. eine eflek
tive 8 -Zall-tniTk.lnaflM()(t auf 000 PrlQ.)mo
lroklr.en.f'olysao;taid-lmpfS1011 auf.ruoolßn. 
Allerdings waren d9 T.er il der Summe 
gorilggra<ig r>eäoger. Eirige Palie""'n wiE> 
son in Vergledl zu den Patiemen, die kein 
Enbrel orhaltoo ha!ta'l, einen doppelt so 
hctlen Tneranstieg auf. Oie ernspred'loode 
ki'lisc:he Siglifi~nz hierzu ist ndtl bekannt. 

Enbrel ® 25 mg Fertigspritze 
AutoantikörperbilclJng 
Die Behandlflg mn Enbrel kam die BikiJng 
von Autoonikörpem herwrrufen (siehe NJ. 
schritt 4.8). 

Hämatelooische Reaktionen 
Boi Pa!ier111n. die nit Enbrel behandelt wur • 
den, wurde in seltmen ~ällen über das 
Auftr9'1Q11 VCfl Pa~n und in sohr 
seltooen FiAlen über aplastische Anämien 
borich191, \Ul denen einige einen tödlichen 
Ausgarg haoon. Daher sol119 Enbrel mit 
Vorsicha ange'o\'Qildet werden bei Paliamen 
mit B~sie (Fehlerhafter Bk.Jo:usam
mensotzung) in der Arannese. Alle Patien-
19n und Eh9m/Pflegepersonen sollen da
rauf hingG\\ieson werden, dass sie sofort 
den Aftl atJsumen sollen. 't/9ln llEin Pa
li9nl9n wähmnd der Enbrei-Therapie Krank· 
heiszeicl'l9r und Sympwrne auftrel9n, die 
auf eine Blutdyskrasie oder lnfakaion hindeu-
19n (z. B. anhalta'ld9s F'teber, ~n
dung, BI.JieQisse, Bl.llungoo, Blässe). Die
se Patieruen solltoo umgehend eildrilglich 
umersuclll werden. eilschließlich des kom
pleoon Blutbildes; falls hierdurdl Bluldys
krasien besätiQI wordEln, ist Enbrel abzu. 
S"""lt 

NeuroloQisdle Eltrankungan 
ln sehenen f:ällen wurde über e.-.myEllilis& 
rende Eroankungen des ZNS bei rril Enbrel 
behandellen Palien.,n berichl91 (siehe NJ. 
seiritt 4.8). AuBerdem gab es SEhr seilen 
Borichl9 üOOr periphere demyEllilisierende 
Polyn9Jropathien (emchliefllich Guillain
Barrö-Syrx:lrom, ctuori:sdl-Gnuündliche d9-
myeliBsier9ld9 Polyn:!uropattie, demyelini
sierende Polyneuropathie und muttilokale 
m010risctle \J91.6opattie} Ob\\'Ohl kei19 kli
risdlen StuEn mit Ertlrel an Patienl9n mit 
mutripler Sk'erose c1Jrchgeliitvl \\\.lrdEln, ha
ben klirisctle Studien rTil anderen TNI=
ArnagonislG'l bei Paliomen rril rnuhipler 
~erose emn Anstieg der Krankheftsal:.li
Wät gezeigt. Boi PatientOO mit ~ehen

der oder )Jngst neu allgetret919f En:unar
kullJSI:Iankheit oder bei Patiemen, bei de
nen in Betra1lt gezogen wgrden rruss, dass 
ein erMhl<lS Rsiko f(i die EnM'dlu~ einer 
Erumali:un!J*rank!leit beslohl. soll., Enbrel 
daher nur nach sorglä~r Abwägu~ des 
Nwa~Risil:c~VerhältrM:sses, emchliefllich 
einer OOliObgischen l...tltafsl..chng, an~ 
oondet woroen. 

KornbinationsbGha:nduna 
ln ei19r kortrollierl9n ki'i:sch9n SIUdie von 
zvlei Jetiren ()auer bei PatientOO mit lhQ.J. 
mat:Oider Arhilis ergaben sich bei dElf Kom
bination \()11 Enbrel und Methotf9Xal keine 
uneM'aneten Beh.n:fe zur Sich9fheit. Das 
Sic:tlerheitS~rofil \01 Enbrel w rabreicht in 
Kombination mit Methotrsxat, ähnebe den 
Prolien in Studien, in denen Enbrel und 
Methotrexat ars Monoth9rapG wrabreicht 
YGden waren. Largzeits.tudien zur 1341.\'Gr
OJng der Sicherhel! der Kombi"lationslhera· 
pie da.Jern an. Es gib! keine gesichenen 
ErkenrnnissG über die la'lgzeitsichecheit 
von Entx~ tgi gfOC!ugiliger Gaoo mit anoo
ren antirheJmatischen Basislherapa.tika 
(disease rrodirying antirheumatic drugs. 
DMARD} 

Oie Anweocurg 'o()fl Enbrel in Kombination 
mit anderer SyS1911lisch9n Therapien oder 

der l.k:htheraj:ie zur Behancl . .ng von P» 
riasis ~ 00. urnersudll waden. 

NOOren- und l.eberh.llbioosstörung 
Basierend a.Jf den pharmakokinetisc:ten 
Da!en (siehe AbschrWt 52J ist eine l:lo&s
S"lpassslg bei Patiemen nW ei~esctwänk
tllr Niergo. odllf 11lb9rfunbioo nicht ortarnr. 
lictl; de klirisdle Elfalrung nW diGSGfl Pa· 
tiemen ist begroon 

H..msullizitlnz 
DElr Arzt sollte Enbrol bei Patiemen mit eioor 
Hooilsullizienz mit Vorsicht amwnden. Be
rKhe nach Marlooiräihru~ zoiglen bei nit 
Enbrel behandeloen Pariomen eine Ver
sd1ochtoo .. .ng der Herzi"lsuffizienz nW und 
ome nachweisbare prädisponierende Fak
«ll!Jl. Zlt/Q gral a~Qltlgt9 ~iscltll Stu
dien, oolche die All\wndu~ \()f'l Ertlrel bei 
der Beta'd.llg der Herzii1SI.ilizienz bet.er • 
ten sollten, \\\.Irden frühzeitig a.Jfgund klh
lenOen Wirksankei boondet. Ob\ml ni:tlt 
eindeutig belegbar, d9u1Qil die Da!en eioor 
dieser Studien all eine mögliche \Jer. 
sd19ctttooslg 00r Herzii1Siilizienz bei nit 
Enbrol behand91t91 PatiElntoo hin. 

AllrotvJI.Hepalitis 
1n einen randomisiQOiln, PlacoiX>-Irontrollilr
ten Phase II-Studie nW 48 hospitalisior:en 
Pa1:ientoo, die 9f'lM009r Enbrel oder PlaoeOO 
zur Behandllng der mittelsctrworen Jis 
sdltMren Alkotd-Hepatitis ertieflen, • oar 
Enbrol nicht wirt::san, wobei die SKrtllich-
keltsrate bei mit Enbrel behandelten Patio~ 
ten nadl 6 ">llaiSn signifila'tt höher war. 
R>lglich dart Enbrel nictt bei Patienten rur 
Behcrldllng einer Alkohol-Hepatitis aOJG
viOfldel werden. Ärzte sollten Enbrel nit 
Vorsicht bei Paliamen anwooöen, die aLdl 
8"1 mittelsch\wrer bis sct rwerer Alkohol-"'e
patitis leiden. 

l<m!IOSO 
einer Placebo-kontrollix

ten n Prülu~ mit a:J erwac:hsoren 
Pa1:ien1Qil, die n.csätzkn zu ilrer taukl~ 
den S!andardlherapie (OOschlieBiich Cy<tc>. 
pOOSphamid oder MetOOtrexat und Gk.Jt~ 
kortikOOen) lür die mediane Dauer \Oll 
2S Mona!en nil Enbrel behandelt vMd:M'l, 
zoig1QI1 nicht. dass Enbrel eil19 wirksa'n9 
Behandlungsoptiln der Vlegener'scten 
GranulomatOse ist. Oie lnzidenz voo;ctiede
ner maligner Erkrankungen, oo nicht •:lie 
Haut betra=f9n, war bei oon mit Enbrel be
hand91191 Pa!iefl1Qil sigriila'tt höher als il 
der Kontrollgruppe. Enbrel wird zur Betald
llng der Wegeoor'sch9n Grarulomalose 
nicht empk)hlen. 

Besondere Patien19ngruppen 

Äfrera Patialren (265 Jahrs/ 
ln den Phase 3-Studien zur rheumauXen 
Armis, Psoriasis-Anhritis und zum Mortus 
Becluerew wurde bei Enbrei-Patienl91 ab 
65 Jahren im Vergleich zu jüngeren Patio~ 
ten i"lsg9:sa'm kein UnterSchied hinsichtkh 
unerwünschter Ereignisse, sch•tiQCVIiGQQ~ 

3 

 - A 172 -



Seite 77 von 122 
 

 

Fachlnfonnatlon (ZUsammenfassung der Mer1cmale des Arznelmlttels/SPCl 

Enbrel ® 25 mg Fertigspritze 

4 

der ~S~SIVilnsch.1er Ereigrj:sse und sch\wr. 
wiegonder lniek:liooon boobachult. TrOttdem 
ist Vcxsicht bei der Behandlu~ äherer Pa· 
lienten ~botan. und es sollte besonders auf 
das Auftreten von lnfekOOnen g~ wer. 
don. 

Kirder <nd J~..gQrdTiche 
Impfungen 
Es wird empk)tiEln, bei Ki1dEm und Jugend. 
Iichen, soweit möglich, vor Eilleiten der 
Enbroi-BohandUlg a1o nach gohaodon lm
muri:sierungs-Rk:tttlinien oort/Elf'dgen I~ 
rungan cl.lrchzu&:hen. (Siehe Oben, Jmpfun
gon"). 

Ctvorlsdl enttiindliche Darmerkranku~n 
(IBO) bei Patientan mit juwoiler K1i~athi
scher Anlvilis (.JA) 
Boi mi Enbrol behandelten JIA-Patiof1>3n 
gab OS 8GrichiS Über 130 (siehe />JJ
Schritt4.8). 

4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen 
Gleichzeitige BehardJng mit Anakinra 
Boi ervrodlsenoo PatientOO, die gleichzeitig 
mit Arairva uOO Enbrel bel'ald'* wurden. 
wurde im VergfElictl zu Patientan, die 9fll· 
weder nur mi EntxQI oder mit Anakinra 
behandelt wurden (histOrische Daten} eine 
OOhere Anz:ct ll sch\wrwiegender IOOI::tiooen 
beobachtQL 

Außordem 'M..Irde in ei19r doppetllinden. 
Plaoot.:o-mntrollienen Studie mit eM~ 
nen Patie11ten, die MethOtrexat als BasislhQ. 
rapie erhielten, beobacht91, dass bei Patien
ten, die gleichzEitig nil Enbrel und Anakinra 
behandell wurden, oine höhere Anzahl von 
schwelwiegenden IOObiooon (7 %) und 
Neutroperje altrat als bei Patienten, die 
mit Enbrel anoo behandelt wurden (siehe 
Abschritte 4.4 und 4.8). Zudem zeigte die 
Kombination \()f'l EnbrQI und Analdnra kei
rm zusätzk:hen klirisdlen Nutzen und wird 
doshalb 001! empldllen. 

Gleichzeitige BehardJng mit AbasaOOp! 
ln klirischen Studien Kihno die !19ichzaitige 
ÄI"M'Gflcl.lng von AbataalPt und Enbml zu 
einem w rmetmn Aultr9'10n von sch\wrwie
g:llnden NeberrwiOOSigen. Diese Kornilna
tion zeigte kftn zusätzlichen kinischen 
Nwan. Daher wird diese An•t~Qfl~islg nicht 
empfdllen (siehe Abschritt 4.4). 

Gleichzeitige Beta'dslg mit SoHasalazr. 
ln oller klinischen Srudio orhielon erwach. 
sene Patienten übliche Sulfasalazin.Qoson 
urd zusätzlich Ertlrel. Im Vergleich zu don 
rumit Ertlrel bzw. Sulfasafazin behandallln 
Patient0f1Qf\4)pon ornwickoiiSn die Patiof1>3n 
in der Korrtlinationsgruppe im lAirehschritt 
einen S1atiStisc:h signifikanten Abfal der mia. 
leren AnzS'll wei8or Blutkörperchen. Oie 
klinische BedeUOJng dieser Wechsoto\'ib.flg 
ist nicht bekamt Ärzte sollten VOfSi:ttl waJ. 
ten lasson. wenn sio eine Kombi"lations~ 
rapie mit Sulfasafazin in Betracht ziehen. 

Keine Wec:f'lsQiwirb .. mgen 
ln klirisdlen Studien wurden boi dar gleich. 
zeitigen Anwendung \00 Enbrol <lld Glu
kokonikoidon. Salicyla10n (Ausnahme Sol
lasa!azil~ OO..s!Sroidalen Arnirhoumatil<a 
(NSARs} Analgotb oder Mothotroxat keine 

WechsQto\•irbslgen lestgestGilt Siehe Ab-
sdvlitt 4.4 mit lb'Oison zu lll'Jllu~en. 

t1 &.dien 'IIUrdoo looilo signifikanten phar. 
~oki'lotisdlen Wec:hsotl\•irbslgen mi 
Oigoxin oder Warfarin b9obactttel 

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit 
!=rauen im gebärfähigen Alter 
FI3.JOn im gebätfahigen Als sollten S"'QG
wiesen werden. während der Ertlrei-Be
handlung und ü drei Wochen nach Be
erdguog der Thorapie 00o gooign.., Ver
tin:l.flgSfT19100de S"'ZZJWenclen, lf1l das Ein-
troten einer Schwa~rschaft zu ~iden. 

Schwarp>rschah 
Entwick1 . .ngs. T oxizitätsstudien an Ratten 
und Kanilchon ergaben keine Hinweise 
aul Schädi~ngen des FQus bzvt. der neu-
geborenen Ratte durd'l EalOrOOPL Es vror
den keine Srudien mit EnbrE!I an schwange
ren !="rauen dur~lühn. Daher wird EnbrE!I 
während der Sch~ nicha em~ 
klhlon. 

Stillzei 
Es ist nicht bekannt, 00 EtanerteP' in de 
M.sttermilch übergott. Bei säugenden Rat
tOn gi~ Etanercept nach subkutaner Gabe 
il de Milch (Der und kOIYOO in Soo.m der 
..lflgtiore nachQEMmson werden. Da lm
m..nglobJiine. \\i.Q aLdl ~le S'ldere Arznei
rrittGI. in die M.Jnormilch übergehen können, 
m.sss eine Ernscheicl.l~ daiDer getroffen 
warden, ob das Silen oder die Behanci.Jng 
nil Enbrel zu unterbredlen ist. Dabei soll 
sc.YOtl der Nu'"'" des Stilons fiir das Kind 
als auch der Nutten der Thorapie lür die F"ra.J 
beriid<sichtigt werdart 

Hmililät 
Präklirlsche Dat9n Zl.l peri- und postf'lalaloo 
Toxizisät \()f'l EtaneroeP' saMB zum Eitasss 
\()f'l EtaneroeP' auf die t:.ortit und de 
allgemOOo FonpßaflnJogslähigoon 1egoo 
nicht 'o()f. 

4.7 Auswirkungen auf di e Verkehrs
tüchtigkeit und die Fähigkei t zum 
Bedi enen von Maschinen 
Es \\\Jrden keine Studen zu don Auswirkon-
gon a..f die Vertehrstüchti~eit und die Fä
higkeit zum Bedierm von Maschinen 
durcfV31ühn. 

4.8 Nebenwirkungen 
Zusammenlassu!ll des Sülerheitsprofils 
Oie an häufigsten gOOlElk:19'10n Nebenwi'. 
kungen si1d Reaktionen S'l der lnjoktions
S1011e (Wie Sc:hmorzen, Schwel. . .ng, ..luckroiz, 
Röcung und BIUOJng an der Einslidls1olle), 
lnfektiooon (wie lnfaktionen der oberen 
Atoolv~Qge, Blooctitis, Blasenonuiindungen 
<lld Haniniek:liooon). aller!jsdlo Aoak:ti<>
nen. Eflf>\'ici:Ulg \OOAutOOntikörporn. .AJck. 
reiz und F'"19ber. 

Außerdom wurden lür Ertlrel sc:hwarwie
gonde Nebrlnwi"'-<lgen borich ... TNF-Ant· 
agooisten, \\;g EnbrQI, beeinflussen das 
lmiTk.lnsystam. und itve An•tiOfldlslg kam 
das körpereigone Abwehrsys10m gegen ln-
fiek:Uonen und Krebs booirA.cssen. Schwer
wiegende lnloktionen betreffen wenig:llr als 
1 von 100 mit Ertlrel behandelten Pation-
1011. Oie Borichte sctiossen trlekrionen 
llld Sepsis mit tödlidlem und lebensbG-

ttohlichern Vertal eil. Außerdom wurden 
wrsctiedeno maligne Erlcra'lb.Jng:lln un.or 
der Ä.m\'Gflcl.lng \()11 Enbrol ber'ic:htet, eil
schließlich Brus.-, Lu~n--. I-fast. und 
lyrnphaüsen(lyrnphom~krobs. 

!=erner \\\Jfdan Sd'YWQM'iogende hämatOIQ. 
gi:sche. neurologisdie und AutOimmun
Rooktionen berictnet. Diese sc~Weßen solte
ne !=MB \()f'l ~und sehr SQitanQ 

Fälle \()11 aplaslischer Anämie ein. Bei dor 
AnviOf'ldiSIQ va1 Enbrel wurdon selten zen. 
trale und sehr selten periphere defTiyoi'li
siorende Eroig-~isso beobac:htet. Es gab 
so1tono Fälle \00 Lupus. l.upus.äh'*'llon 
Zus1ä000n und Vasb.Jiitis. 

ogona "'"'l'"unro•n Nobormßun
gen basieren a..f Beobachtungen aus kini
sc:hon &.dien bei Elwadlsenoo sowie a.d 
Boricht9n nach Marlooinn:ihruog. 

Die Neberrwirbslg:lln sind nad1 Organsys
toolElfl und entSPrechend ihrer l-lälligkeiten 
(Anzahl von Pati0f1>3n. bei denen 00o Reak
tion ocwanet \\Vd) in b lg:llndo Kategorien 
oiogmoilt: 
Sohr häufig (~1110) ; häufig (~ 1/100 bis 
<1110); goiegomi ch R 11HXX> bis 
<11100); sohon {2 1110.00J bis < 111.00J); 
sohr selten (< 1110.00J); nicht bekamt 
(Häuigkoit aoJ Grundlage der wr1ügbaren 
Daten nicht absctlätzbar). 

ln~ktionM wd parasitärs Efl<rankU~ 
gen: 
Sohr häufig: 

Gelegentlich: 

Soloon: 

Infektionon (oinsdlio81ich 
lnfek:Uonen der oberen 
At"'"""go· Bronchitis. Zysti
tis. Hautinfaktiooonr 
SchvJOre Infektionen {eil
schlief:llich PrlQ.Jmooie, Ery
sipel, SQPtische Anhritis, 
Sepsis)" 
Tubertuloso, Oppcn.Jristi
sche lnfaktionen (einsct6eß. 
lieh invasi\9 Piz., Proto
zoon., B~n- und atypi
sche My<OOaktorion-lnlok
tionorQ' 

Gurartige. bösartige und <nsp<JZitische 
Neubildlngen (liinscli. zysren wd Poly
PM): 
Gelegen:tlich: Nicht-molanozytärer Haut

krebs' (siehe Abschritt 4.4) 
Soloon: l yrnphan. Melanom (siehe 

Abschritt 4.4) 
Nicht bekamt Lrul:iimi>. Morkoi&Kafl> 

nom (siehe Abscmitt 4.4) 

ErkrankUngen des 8/ures wd des 
Lym{:hsysrems: 
Gologomlich: Throrr~Jozyoopooo 

Soloon: Anämie. l.ruko""_nie. 
Neutroponie, Paflly1ClPOOis• 

Sohr selten: Aplastische Anäfrio' 

ErkrankUngen des lml1l.lnsysrems: 
Hä.slig: Allergische Reaktionen (si<> 

he EMar/hJngon der Haut 
und dss Unsrhaua9ilgtma
b9s), Bilcl.lng \()11 Autoanti
körpern· 

Gologomlich: Systerrisdlo Vaskulitis (00-
schlief:llich Anti-Neutrophi-
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le~zyK~Piasmat~Anti

lrorpeH>ositivG Vaskulitis) 
S.n: SdlvMre aller!}sc:tlafara

phylaktischo Aoaktionon 
(emchlio61ich Angioödom, 
Bronchospasn>.JS~ Sam~ 
doso 

Nidlt bol<amt: Makrophagor>-.Ak!Merungs
Syndrom· 

ErkrankUng;m des NeNensystems: 
Solion: .Amllo, onunyolilisiorondo 

Ereignisse des ZNS mit VtK
dach aJI muhiplo Sklerose 
oder lokalisierte enti'TiyQii
siereooe Zus1äOOe "";e Nru
ritis neM optici ISld Ouer
schnitJSmyolilis (Siehe Ab
schnitt 4.4) 

Satr sohoo: PoriphQre doolyelinisier~ 
de Ereignisse oinsd'jeßlich 
Guilail-Barrö-Syojrom, 
chrooisc:h-entzündlidle d~ 
myelinisiererde Pcltyf'Q.Jro
pa~hie. dOO'Iy(lliri:sierende 
Polyn9llopadje und multi
lokale mOIOri:sdle Neur~ 
llio (sioho Abschnitt 4.4) 

AIJ:}enerl(rankurgen: 
Goiogernlieh: ums 
f-krZGYkrankUngM: 

Solen: Verschloct110ru~""" H<n-
insuS:rienz {siehe A~ 
schnitt 4.4) 

ErkrankUng;m cfg A l'MlKG~. des Brust
raums wd Medastirr.Jms: 
Goiogernlieh: lnoorsliliollo w~rmran. 

lo.Jng (orosctllioßlieh Poou
monitis uOO puhlonale Fi
broso)' 

Leber- wd Gal!enerk:rankurgen.· 
Soloon: Erhöht9leboronzymo. """" 

immune Hepatitis 

ErkrankUngen ckr Ha ur rnd des Urtor
routzollgewobes: 
Hä.Jiig: 
Gologemlieh: 

Soloon: 

Pruritus 
~ioödem, Urtikaria, Haut
a..sschlag, psoriasisartiger 
Haulaussctlag. Psoriasis 
(ei"lschlief:llich ErstmarWBs
tationen odElf Versct lloc:hl9-
ru~ Lfld pust:L65se !=amen, 
prirä 1-ta:ndläc:hen uOO 
FuBsohlen} 
Kulano Vaoo.i!is (00-
schlieBiich leukozydlasli
sche Vas~is). Stevans
Johnson-Syndrom. Erytho
ma muftilorm9 
T oxisdlo epidermale Nokro
lyso 

Skolertm.JskUiarur-. Binclegowobs- rnd 
Knochonwkr811<rngen: 
Sehen: Subakuter kuta'lSr Lupus 

erythenlatodas. disl(oider 
~s orythenlatodas. lu
pus-ätrichos Syndrom 

Allgemeine Erkrancung;m urd B~ 
schwerden am Vwabroichrngsorr: 
Sehr häuig: Rookli>nen an der lrle"· 

OOnss~elle (einsctieBiich 

Enbrel ® 25 mg Fertigspritze 

Häufig: 

Blull.llQ. Bluterguss. Ery
them, Juckreiz, Sdmerzen. 
Schvo911ung}" 
F<>brlr 

• siehe unm. Basdveibung spazieler No-
bonwßu~en 

Boochreibung spezieller NElbern\'rtungan 

Maligno rnd /ymJ:floprolfforarivo EMan· 
kungan 
Boi 4114 Patieruen mit lheumaliJKjer Atthri
lis. die in kliri:sctlen Studien lmr eilen 
Zeitraum von bis zu 6Jctlren mit Enbrel 
behandall wurden, einsct lließlich 231 Patien
~en, die il der zvtefährigen WrtstOIJ-Irorurol
lienen Srudie mi Enbrel il Kornbirmion mit 
Methotrexat OOhandelt wurden. traten tun
dertt'lQ.JI'U"ldz\\mzig (1Z})ooue mcilgne Er
kranl(u~en un!ElfSdliockhoo Typs aul Oie 
in diesen ki'lisc:hen Srudien beobac:hta1en 
waren den zu erviCilOOOen Raten Lfld tlzi
denzen fii' de urnersuch.19 Pop.Jatioo äln
lich. Insgesamt wurden in l(linischen Prii&.fl. 
gen über einen ZoittaL(ll 'o()fl mwa 2 Jetiren 
bei 240 mit Ertlrel behcrldElflen, S'l Psoria
sis-Arttvltis erkrankten Paliamen 2 maigne 
Erkranku~n garneidet ln l(linischen Prü
rungan, de in ei'lem ZEitraum \()f'l mehr ats 
2 Jatren rTit 351 an Moctlus Bec:ttterew er. 
kranl(ten uOO mit Enbrel behandelten Pa
tienten c1Jrchg;ruhn worden siOO, wurden 
S maligne Eroanku~ gom-l ln dop
pelbli'ldEln und olfanoo Stutten über eilen 
Zeitraum \01 bis zu 2.,5 Jetiren traten in Qiner 
Gruppe von 2.711 nil Enbrel behandahen 
PlaQ.JO-Psaiasis-Pationten :Dmaligno Er
kranku~n und 43Fälle von nicht-melaoo
zytä'em 1-tauOO"ebs auf. 

ln l(linisctm Priih.flgen wurden in Qiner 
Gruppe \()11 7.416 an rheuma!Oider Atthritis. 
Psoriasis-.Anhritis, Morbus Bedt:tereYI und 
Psoriasis erkrcrlloon und mit Ertlrel OOha:n
dolt<ln Pati<lrnan 18 Lymphome gomoldol 

Borichte über wrsctiedane Malign00l9 (ein
schlieBktl Brust- uOO l.unganlazincm ~ 
wie Lymphom) oordon obrlnlalls il der Zeit 
nadl Markuriihru~ bol<amt (Siehe Ab
schniitt 4.4} 

Roaktionon an der /rjOkrionssrello 
Im Ver~ic:h zu Plaalbo traten bei Pariomen 
mit rm...matisc:hen Erkranku~n. die mit 
Enbrel behardeb wurden, ReakOOnen an 
der lnjok:lioossulllo signifil<ant täuligor auf 
(36% vs. 9%~ Die Rooklilnon an dor 
lnjolaionssJOio """"' g<11töhr6ch ilnofl'ßlb 
des ersten BehaOOiungsmonaes aul Sie 
~en nad1 dJrchschrVttlich 9tNa 3 bis 
STagen zurüct. ln den meis~en Fällen wur
den die Rookli>nen S'l der tljel«ionssdB in 
der Enbroi-Bohald.Jngsgruppe nicht bo
hcrldElfl. Die Metvheit der beharKleiten Pa
tienten erhielt tq:~ische Präpaa19, wie z.. B. 
Kortilrossoide oder orale Antilistamirim 
Des Wetteren kan os bei einigen Pariomen 
zu ~Ir --Reakti:lnen an der lnjektionss1el
le, die c1Jrch Hautreak:tiooen S'l der zuletzt 
YEliWElfldetan InjektionsstOlle mit gleichzeiti
gemAIStreten von Rool«ionen an vorh~n 
ln~k:tionsstellan gekennzeichnet waen. Oie
se Rook:tiooen waoo im Algemeinen vo
rübergeh900 uOO traten vlätvend der Bo
ta'd..lng nicht QfTI9ll aul 

ln kootrollierKln Sb..dien an Patienten mit 
PlaQ.JO-Psaiasis ..,iQ!on OIWlJ 13,S'I'o dor 

mi Enbrel behaOOeken Paliamen innerhalb 
der orsten 12 Behcrldllngswochen Reatic> 
oon an der lnjekrionss~elle gegenüber 3. 4 % 
der mi Plaoobo betaldehen Patiernen. 

Sdrwemfegende lnf9dicnen 
ln Plaoe~l(ootrollierKln Studien \\\.lrde kei-
ne Zunatme der Hä.liigkeit von sctMterwie.
geOOen IOOI::tiooen (letale, lebensbedrohl
che oder ei19 stationäre BehaOOiu~ bzw. 
iltravenöse AmiOOiika-Gabe erforöemde 
lnfoklilnon} boOOachool Schvo91\\\ogondo 
lnfekOOoon traten bei 6,3 <ro der mit Enbrel 
übel ei19 Dauer von bis zu 48 Monatan 
botald91ten Patienten mit lheuma10Öer Al
thritis ali Diese lnlel«ionen urB.asst911 ~ 
szsss (an un!ElfSdliedl't::hen Stellen), Bai(. 
teriämie. Blorxmis, Bursitis, Erysipel, O'lc> 
1ozys1ilis. Diarrhöo,lliwnOO.fitis, Endokarditis 
(Vamkslat). Gastroenteritis, Hepatitis B. Her
pes zostor. l..tl«rsdlenl<elgesctrwür. Mund
illel«ion, Osteomyelitis, Otttis, Peri~rWis. 
Pneumooie, Pyelonephritis, Sepsis, sepli
sc:he Antwitis, Si"kJsitis, Ha.tirä.tion. 1-JaJt
gesch·tAir, Harnwagsinktion. Vaskulitis und 
Wl.f'ldnlel«ion. tl der zweijährigen WrtstOIJ
kontrollierten S1Udi9, il der Paliamen ent· 
weder mi Enbrel als "'notheraPEli. Med"M> 
trexat cts MCX'IOtherapia odor Enbrel il K~ 
bination mit Med'lotrexat OOhandeh VMden, 
waren de Raten der sd"ri\'9M~ I~ 
fiek:tionen innerhalb der BehaOOiu~sgrup.
pan vergleicttlar. JQdoch laln nich.'l ausge.
sctfossen woroon. dass die Kontlination 
'o()fl Ertlrel uOO Med'lotrexat mit ei19m A~ 
Stieg der lnfektions:ala eilhergeht 

ln Raoebolrontrolliooen Srudon mit einer 
Dauer von bis zu 24 Woc:hen gab es l<eine 
Urmrschieda bei den ln!OOionsraten ~ 
sdlen der mit Enbrel und der mit Plaoebo 
botald91ten Paiiantengruppe mit Pla()Je.
Psoriasis. Bei den nil Enbrel behandelten 
Paiiermn tra10n schwarv,iegeOOQ lnfek:tic> 
oon w;e E~l. Gastroenteritis, Pr19..1mo-
nie, Cholezystttis, OstaomyQiitis, Gastritis, 
AppQOOizilis, StreptOirokl(en-Fasziitis. ~ 
sitis, SEPtisdler Sch"'*. DiiG- und 
Abszess aul ln den dq:~pelblinden und 
offanen Studien zur Psa'iasis-.Anhritis be.
ld'tteto eil Pariern \On einer schwarv,iege~ 
den lnf<lllliln (Pnoumorio~ 

Über sctrwQiwiQgende und tödlidl w rlau· 
fiende lnlel«ionen \\\.lrde bei der Älll\'9nc1Jng 
'o()fl Enbrel bericha; bei den berich191afl 
Kranktleiserregern hardell es sich um B~. 
<>riert. Mykobakterien (einsdllioßlieh T<IJor
kuloso). Viren und Alze. lYcM>n traten einige 
ilnerhalb weniger Vloctlen nach Beginn der 
EnbrEli-BElhandlu~ brli Pstion.,n auf, bei 
denen neben der lheuma10Öen Atthritis 
noch BogleitaOOanku~ Yalagon (z. B. 
Oiabet9s, Stal.AJ~sherzi"'suulizienz, al«ive 
oder dYonische lnlel«ionen in der Vorge.
sctichto) (sioho Abschniitt 4.4). Eins Bo
handlu~ mit Enbrel kam die M>nahät bei 
Patienten mi bastehender Sepsis erhöhen. 

Im Zusarrmenharg mit Enbrel wurden op.
poouristische Infektionen, einschlieBk:h i~ 
vasiver Pilz-. 1=\'otazoon-. Baloorie~ (ei~ 
sdie81ieh lisraria und /.sgia/91/a) und aty· 
piseher M~balooriln-lnfek:tionen, gern~ 
det. ln den gapodlen Da!ensätzen 'o()fl 

den 15.402mi EnbrQI in l(linischen 1=\ütu~ 
gen behandelten Patien.en beU\JQ die lnzi.. 
denz aller opporu nistischen trlektionen 

5 

 - A 174 -



Seite 79 von 122 
 

 

Fachlnfonnatlon (ZUsammenfassung der Mer1<male des Arznelmlttels/SPCl 

Enbrel ® 25 mg Fertigspritze 

6 

0.00 CVo. Die expositionsbereinigte Rate bQ. 
uug O,CG Ereignisso p-o 100 Patienta'ljahra 
Nach Marktei"rlührung waen erwa die HäftG 
aller \\'Gimait gemelde191 Fälle \()f'l opponu. 
rlstisctlen Infektionen invasive Plzinfaktio.
nen. Oie am häufigsten geiOOideten Msi
ven Pi.Unreiaionen wamn PnrJurno,;~uS

urxl AsfJ9f!i/lus-lnlsil1ionon. Boi don Palion
~en, die opponurlstische IRGI::tiooen entWi
ctelta'l, waen irrrcSw PilzirOOktionen lür 
metr als die ~e der Todesfälle veram
YoUdich. Oie Mehr%3hl der Berichte mit 1Öd· 

Iiehern Ausga~ stammten voo Parismen 
mit Pn6UIT'ICJqlsis-Pneuroorle, ISISpezifl
schen sysmjschen Pilzi'rlektionen uOO As
porgilklso (sioho Absdnitt 4.4). 

Au~&pe.r 
Zu mehreren Zeitpunloon \\\.Irden Serum
proben '.()11 eM'aChsGnen Patienten aul die 
Emwdlung von Autoantikörpern un•n· 
sucl'l. Boi den Patiemoo mit rheuiTia!cicler 
Arthritis. die a.Jf aminukleäre AntikörpQI 
(ANA) uniElfSUCht wurden, wa der Prozent. 
satt \()f'l Patienten mit OOJen positfvan ANA 
R 1 : 40) bei doo mo Enbrol boharxlollon 
Paliont<ln (11 %) höher als bei den mn 
Plaoobo behandelten Paliomen (5 %). Eben
sowurde et1s vermehrte Bildlslg voo oouen 
positMln Arnilrorpem gegen die dq:~pe:l
sltä'lgige ONA mit l-ile des Radid:m!TkJ
ooassays (15 % aer mrt l:flDrel oonaooet~en 
Palienta'l in Vergleich zu 4 % der mit Pla
oobo OOhandeltoo PatiootOO} und mit dem 
Clirlida lualias-Assat (3% der Enbro~Pa
liemen im Vergleich zu 0% der Plaoe~ 
PatientElfl} fiBstgBst9lt Die EnMU!u~ von 
Antikardolipinarnilrorpem war il der EnbrQI. 
Gruppe ährWtl 9fhöha "";e il der Plaoobo
Gruppe. Dor Einfluss eiler la~zeitbehaOO· 
Iu~ mi Enbrel a.d die Emstal"k.J~ von 
Autoim!Tk.lnkrankllElnen ist unbekamt. 

ln seltenen Fäten wurde über Pa!iemen. 
oinschlioßlich Rhoumalalaot -positivElf Pa
tienten, berk:htat, die Clldere Aulcaltikörper 
in Vocbind.J~ mit einom Lupus.ähnlic:hon 
Syrxlran oder Hau!aJSSdliäg<ln omv•ckol-
19n; diesos WZI aufgruOO klirlsctler Syt'T'Jlo> 
matt und Biopsie w reinbar nil subab.stem 
kuta10m Lup..cs oder diskoöom Lupus. 

Panzytopenie wd aplasffsche Anämie 
Seit Markt9öührurg tram Fälle von Panzy· 
10penie urd aplastischer Anämie aul von 
dooon eilige 16dlich vaciGfQn (siehe Ab. 
schritt 4.4} 

/nrerstitiel!e LwgenGYkrarkwg 
Seit Mcrtteinfütrung traten Fäte von imor. 
slitioller Lungenerkranku~ {oilsc:hlieBiich 
PneulllCritis und pum>raale F'tlrose} auf, 
oilige \()1'1 ihoon mit tödlichem Verta..f. 

Gleicfrzeffige Behardlurg rrir Arokirra 
ln kinisc:hon Srudien, il denon erwachsone 
PatientElfl gleichzeitig mit Enbrel und Am· 
kinra bohcrldElfl wurden, wurdo oi1o höhere 
Anzahl 'o()fl Sd'YWQM'iegtenden lriek:tiooon 
beobachtot ats boi Patienten, die mit Enbrel 
alloil behaOOo& wurden 2% der Pati011.10n 
(311al} enMUehen eine NQ..n:ropenie {ab-
sci.stG Artdlhl der nOUtropi'Wl Grcnii0Xy1911 
< 1COO'mm1). Boi einom Patioman mit NaJ. 
tropenie enMU. sidl ein Erysipel, das 
sich nadl statiooärer Behandlu~ wieder 
Zl.lidbildetG (siehe Absctritte 4.4 uOO 4.5}. 

Kindar wd Jugend ichs 
NElborn\m.ngoo bei Kirxlom <lld .AJgood
idlen mi: polyartikulärer juveniler dopa!tj. 
schor AAirilis 
m Allgomeilon waren die bei Ki'ldElrn und 
..lg9001ichen mit ~r dopattisdler 
ArtMIIS ll00Daente1911 unoi\Wnsc:rnoo 1:1· 
egrisse bezüglidl l-läiigkoit und An ähn
idl denjenigen, de bei ecwadlsenon Pa· 
tiomon boobachte1 Wllden. Unterschiede zu 
doo Etwachsenon und aooere bosooda'e 
GosichtSPunloo werden in don rogeooon 
Absct mitsn boscMebon. 

Oie bei Patienten nil juw niler dopad"isdler 
ArtJnis ill Alter von 2 tis 18 Jatven boob-
achotoo ln6ek1ionen waroo im AllgOOlGinon 
ledlt tisrrittefsct rwer und emsprachon de-
nen, de übidle:M'9ise bei ambula111 behan
delten Kindom llld ..bgondlidlen b900ach-
10t W9'dOO. Sch\t.Grwiogendo ull9CWÜ"ISChte 
Ereig~ urnfasstoo Varizelen.t'rlekrionon 
mi den lfrcrlkhoit:SzOichen und Syt'T'JltOmon 
eilor ~isc:hon Moni'gitis. de ohne Fd
goschädoo übers1aOOoo vM doo (siehe 
auch Absdlnin 4.4), BlinddaTnenttünctJ~. 
Gasttoorneritis. DopressioniPGrsönlichkoit:s. 
S1Ör\.flg.llautgosdlwür, Ösophagitis/Gasui
lis, sopris::her Schock (hOIVOtgorulon rum 
Gruppe A-SaepJOirokkon), Typ 1-0iabeiSS 
mellitus. 'Neic:tltalr'riOOion llld OOSIOoorati-
w WuOOilfek.lion. 

tl oi'ler Stude mit KiOOom mit ~ 
t:Jiopathischer ArtiWis im Altel 'o()fl 4 tis 
17 Jetiren ooMUehen 43 von 6Q KiOOom 
(62 %) wlhrood dO< Enbro~Boharxlluog in 
doo erstm drei &udiermonatoo (Phase l 
o1!orQ oino lriolllion Q;o Hä,jgkoit und 
Sch\t.Gre der lnloktionoo waroo bei don 
58 Pation:en. die 12 Monate an der oienon 
F<liQOS!l.tlie ~eilnatvnen, ähnlich. All und 
l-läuigkoi: von unorwünscttton Eroignisson 
bei Patill'llen mit juvoniler dopa!tisdler 
ArttOs i\'a:ron den in klinischon Sttdion 
nil Enbr(ol bei 8 wadlsenoo mit lhouma11Ji.
der Anhritis boobac:tlta1on unorwiinscttton 
Ereigrlss3n ähnldl, die Mohrhoit da\()0 Wt· 
iQ leicht Einige uner\\Ü'lschte Ereigrjsse 
wurden bei don Ea Palientoo mit ~r 
t:Jiopathischer Artlnis, de über 3 Monate 
nil EnbrQI behaOOelt \\\Jrden, im Vergloic:h 
zu den WeM'ad"lsonen Pa1ientoo mit rheu· 
matoo"' Anhnlis hä.JfiQ"' los.QOS!oll omo 
umlasston Kopfsctvn9fl9n (19% der Pa
MiliM. 1 .7 1=r~i.~c:A prn ~n!Ql~tv). 
Übelkon t9 %, 1.0 Ereignis pro Paliornon
jahr). Urmr1ElibsschmEn<ltl (19%, Q74Er
egrisse fXO Patiomenj;ctlr} und Erbroc:hon 
(13%. 0,;4Eroigr>sso pro PationtOOjahr). 

Es lagen 4 Borictoo über ein MakropR:Jgon
AklMerurgs-.Syndrorn il kinisc:hon Sttdion 
zu juvenil:w K1iopachischor Arttvltis vor. 

Bei mn Enbrol behandelten JIA-Pationte0 
gab os Borichte über chrooisch ontzü~ 
lid1o Ooonermnlo..flgon nach Markttlriih
llSIQ. eilschließlich eilor sehr geri~oo An-
zahl S'l I=Men nil eiler posiUven Re-Ex· 
position (Siehe Abschnitt 4.4} 

NElborn\m.ngoo bei Kirxlorn .ro .AJgood
lidlon mi PlaQue-Psoriasis 
tl einer 43-wöchigoo S....die mi 211 KiOOom 
und JugEOOiichoo im Alter 'o()l'1 4 bis 17 Jah-
ren mi Pa()Je-Psoriasis, waron die berich-

te100 Neberrl\'irkungen denjenigen älnlich, 
de il \mllgega~enen Stt.den bei Er. 
wac:hsonen mit PlaQ.JG-Psaiasis boo~ 
t91 wurden. 

4.9 Oberdosierung 
1n Kllnlscnon s rua1oo mit S'l 1MJmat01oor 
Antuiris erKla'lloon Patieruen wurde looilo 
Dosis.t>ogroozende T ollizität b9obachteL 
lle höchste lf'tl9fSUChtG Dosis • oar die i\. 
traYOnöso Gabe von 32rrqm' ~ofoig1 von 
z!Mlimal wöc:hootk:hon Sltlkuta"Sn Gaben 
von 16rJ9tn1. Eil Patient mit lh9Jmat0idor 
Antuiris w rabreichte sich selber •19fSElhor.. 
lieh l.YoGimal \\(idlentfic:h 62 mg Enbrel sub. 
b.stan übor einon Zoitta.fn von 3 Wodlen, 
oh.no Auftroten von Nebenwirb.Jngen. Eil 
Antidot Ur Enbrel ist nichl belalnt. 

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEK
SCHAFTEN 

5.1 Pharmakadynamische Eigenschaften 
t:tlarmakolhorapautischo Gruppe: Immun. 
supprossiva, Tumomekroselc:ktor...alpha 
(TNF-a}-lnhibitOron. ATC-Codo: I.04AB01 

T umornekrosofaka (TNF) ist eil domina~ 
t9S Zyceül im Enttünci.lngsprazoss dor 
rhoumatooon Anhritis. ErhöhtG TNF-Spiogol 
\\\.lrd9fl abortfals in dor SvooWI6s und den 
psoriatischen R.cK~ues von PaOOnton mi 
Psoriasis·Arttvltis sO'i\m im Sertm und im 
Syf'ICMalen Gooobo 'o()l'1 Paoontoo mit Mor. 
bus Bodlt<lrow golundon. Boi 0. Plaque
Psoriasis fütvl de trfih:ration durdl Entzün. 
dlslgszelloo - einschlioe&::h T.ß llen - im 
Vorgleich zu nd'tl betrolfenon l-lautaroalen 
zu erroloon TNF-Spiogotl il pwiatisclton 
läsionon. Eta10roopt ist ein kompetitiwr 
lrtibi10r der Bildlf'IQ von TNF an seilo 
Z'*>borflächen--R9Zepo-on und hOfTWTII da
d.J'ch die biologische AktiWät von TNF. TNF 
und ~OOtoxi'l siOO pro.inbnmatorisc:ho 
ZytOtilo, die an zvl9i umorschiedliche Zell· 
oborflädlen.Rezeptoron binden: die 55-Xilo. 
dcmn (P55} und 75-l<lodalton {PiS~ Tumor. 
nekroselaktcx-ROZEPtOrOO (TNFF>> Boido 
TNFRs kommen physiologisdl in Mem
bra').~bl..fld6nor und ~licher Farn vor. 
Es wi'd angenommen, dass diE löskhen 
TNFRs ao OOiogischo Alltivität von TNF 
rog.jeroo. 

TNF und l ymphotoxin kommer übe!W& 
oond als t-10010trinere \0'. derm bioloQi. 
sehe Ak:tMsät \()f'l der Ouerveri'IQttung dor 
Z..,berflächon-TNFRs abhängig ist. IJWno. 
ro, löslic:ho Rezeptoren. wie l:ta"ll::rcop$, tß. 
bEln ei1o höhere Affinität zu lNF als roono. 
more R.lzepo-en und sild dosh:Jib PQI9fl. 
tere lrompetitfve Inhibitoren der lNF-Bi\. 
dung an ZellrezeptOren ~ Woioroo lühn 
de Vern'QI'OJ~ eiler IITWTk.ln~bulin ~ 
Region als VerbiOOungseiOfTI911 bei dor 
Konstruk:Uon dimorer Rezeptoren zu ei1or 
veclängonon Sorum.Halb\t.Grt:S:zer. 

Wirl:mochanismus 
Ein Gr~IElil der GelonkpatOOiogio boi ~ 
matOider Atthritis uOO Morbus Boch.1orew 
SO't,ie der l-lautpatOOiogie boi Pl:;~~.f'so. 
riasis wird durch prcH"rllammaterische Mo. 
leküle hervorgor.jen, die Bosmlloil Os 
d.J'ch TNF lrontrollionon NettWlJkos siOO. 
Man gehl da\oo aus, dass der l'limtocha
nismus von Eta"IQI'COP' a.d der ~itiven 
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Hemmung der lln161g ""' ThF an seino 
Zalo~TN=Rs berul"l. was ru eiler 
t:Oogisch<!n tlalaMiät 1100 TNF un:l sorrio 
zu 00or Vertind<rulg der durch ThFim<lr
goojenen Zllh21ai:lnon führt Ea&allll 
Jcann auch tioklgisctle Reaklionon wrän
dorn, die durch zusärzkhe Mcäüe der 
Enrzündungskasbde ~ B. ZyiOki'». AdJä. 
sioosrook!koo oder Proonasen) i<mlllk1 
llld<iJrmllFim<lrgoo,lenoder gBSIIl<.Gft 
worden. 

Klinische ~r.-""' Sichorheil 
t1 diesem Absc:fria: werden oe oa.sn aus 
\'iQr Fclldomisienen. konrc6enen Sui9n 
bei Erwadlsooon mil rtlQJrnalOider Antliois, 
oi1er So.Jdie beiErwachsenen rrilf'soriilsis. 
Anhritis, eiler s..de bei Erwa::tosooon rril 
Morbus Bec:Raew. vier Sll..dien bEi~ 
soooo mit Pl;cQ.&Psoriasis, zwei &.den 
zur polyanhöoo juwnilen idioparhisdao 
Arthritis und eir»lr SJ..die bei Kildem und 

.Lgerddion mir ~- dargG. ... 
Eiwachsere PatiGnt;n mit rhei.ITJIJtl:Jitjg 
Anhrt is 
ll9 Wrtsamkeil 'tOl E:rbrel wurde in einer 
randomisienen. dcppelblinden. -. 
J:on:romenen 5Ld9 untersuc:flt_ .-. c:i9sa 
- \\\Jfden 2l40<WaChs<ine Pariomen 
mil ala .... rhEurriroide< Anhrilis. bei
c:ie lhera~ ri mildaSIOOS eßm. ~ 
höchstans ..V 9 . herapeuika (l)isaasG 
modilying anilhunaric drugs, IJMARJs) 

wrsago hana. eingosct*>sSOrt Dosen ""' 
IObrN. 2S mg Erlbnll oder-
lbor eine Das '01 6as~ ~ 
den Mon"""'-wöctoodich SJ.blo.ran 
wrabreicttt. Oie &gebnisse dieser S::cnrd
Bren SwdieWIJCdm unter Ver~ der 
Ansprodj(- des Arr1ElOCan C<llege a 
Rh9.Jmaoology 1ACRJ als prOZ<IlO..Eie V91-
be:ss9rung der rheumau:ijen Artriis a"s. 

gedrückt 

Nach 3 .ro 6 Moram waren die ACR ~ 
IJ1d ACR !IJ."'IS!Joc!Yaoen bGi den rril ER
brei behandeloen Paliortton höh<lr als bei 
Paliertton.diorrill'laoobobeha..-
CACR 20: Erlbnll 62Clb und 59 'II> -
Zl% und II Clb ...... nadl3 IJ1d 61Aala
rer>; AGA SI: Ertlrel41% und 40%. Race. 
bo 8% und 5 Clb jewerls nam3 un:l 6 Mo
naren: p <Q.OI Erlbnll gogoriibei l'laoobo 
"' jedom Zsipori> sa.vohl für ACR~ als 
auch u r ACR sQ.Ans;xomraoeo} 

E!Wa 15% dor mir Enbrel behanclelrerl Pa
tienten erziellen ei1e Ansprec:tvala \()1'1 

ACR70 in t.tlnal3 brN. MonatS,~ 
rrit weniger als Sllb def Pat:ienlen in der 
Raoobo-Gruppe. Die mo ErllfGI brlha'xlel
""' Pali....., s;xachln gewölrli:h imer
halb ""' 1 bis 2Woctoen nam Begim der 
Thaapio an: nach 3 Mona.,n ka'n os in liiSI 
aloo Fäbl zu eilool l::linisc:hen ~ 
dlert Es wurde boobachi9o. dass das k> 

s;xomon ..", der --Dosis ab
hing: Ergllbnisse mil 1 0 mg lagen zwisdlon 
den mo - und 2S mg ..-....Er
gobrissen. Erlbnll war ~ a~91 ACfUrirr>. 
rioo sONie a"deaW ri:tlt in den ACR-Kri& 
rioo snthall900fl Parar"neaer zur Bes:irrmJng 
dor l(rarj(llEilsai:Mii! der rh-ill
hiis, wie "B. ~oifigl<eil. sjgiil:a:l 
bossor als -. Ein Fragobogon ns 
Bewonung des GosundheilssmJs ~to 

Enbrel ® 25 mg Fertigspritze 
Raciologische i'rogr9ssioo: Vergleich von Erbr9l vs. lde11lotn>xat bei Pa1iertlen mit 

rheumatoick!r Ar11vitis von <~r Erlcnlnlcmgsdaue 

.. _ 
2.2 

TSS Eros~ JSH TSS Erosionen JSH 

Cl lfTlt 

- Enbr'd 25 mg 
"p< (lQ!ii 

/ls.;essrrT19110f1tll Ouestbmaia, HAO), in dem 
u.a auch physische Eilsr:l'<äOOJngen, Vira
lilä. glisaige Gesundheio. der allgemeine 
~sta'ld SCMie Eilzelaspekae 
dEf rril Anhrilis assozienoo Boontächi-
!J.J'VIl des Gesundhlirszusra1des a~ 
fragt-wurde wävend der So.Jdie alle 
31.tonale ausgefük ln alan Punkren des 
Ragollagens \\\Jtde bei P.rionm, die mil 
Enbrel oom.- wurdion. in Ver~idl llS 
Kaw<i!Juppe nadl 3 ord 6 Mona..n eine 
Ver!lesserlng los1gos!ell 

NachA~>soam""' Enbrel .....,dies~ 
lOßl9 einer AniYiris im Alg(r:neiloo iTier
hal> eines Monals - aJl Die Ergelb
risso a..s ollenon So.Jdien lSiglon, dass bei 
WoOOoraolrahme dor Ertlnli-13Mard.6lg 
nach ein9l Unoerbrodlung,.., bis"' 24 Mo
l"taal9fl die gleichen ~ LSPecha~SC• erzielt 
W\..tden wie bei Pa'!ien&l. c:i9 ohoo UI'W.:'Ir
brodlung mo Enbrel - Wl<don Bei 
den in tiiener FoigslhEiapie atme Unre• 
brech.llg mit Enbrel bEtlardeEien Pa!ia111:1n 
Wl.td9 bis zu 48 Monate armuemdes Ar. 
spromen beobachra: Er.nungen üb91 
einen 12rlgg-en Zei;ra.Jm SliOO 00. m.a~ 
dort 

Oie YM:s:rnkei'l vcn Ertm Wlfd9 in einer 
radnisierl191i, V.'i~nen S~ 
die mir IU!llinde"" raddogscher Au,_,_ 
IUflQ als pr:iräem Endpurtl mi MOO!Otrexar: 
~ ln diese Sb..de V.'aOO 632 E1'
wac::f'l:sM9 Patiemen na abMJ- rheumateider-(<3-iätrigo Das) einge&tjos
sen.. die ZLM:)f nichl n:i Metlooexat ~ 
ha"deel werden waEn Dosierungen \'Oll 

10 llzw. 2S mg Enbrel - Kir bis "' 
24Maas 2'\Wimal wö:::hni:h sul:*l.lan 
(S.cj -..:hl 1Jie lotetoolrexat-Oosen 
wurden von 7 !> rng\Voch> bis maximal 
20 mgl\'lodle innerhal> der ersron 8 SaJ. 
diEnMdlel 1 erhOOt und danach Ur bis zu 
24 t.torae beibehaiO>Il Die mil 2S mg ER
brei ~ kJjrM:sche Bessenllg SO'I1iQ daS 
Ansproehen aJI die TheraPo innerhalb von 
2Wodloo omspracherl den Beobacl1u> 
gon in den ><lfllerigen Slu:len und l>elren 
bis "' 24 ~""""' an. Bei St.Jdionbegim wat 
die Bewogungslroiheh der P.riefliOO m• 
mä8ig eingesdlrärla, rril einem mittleren 
HAO S<:ao von 1.4-1.5. llie Behard.6lg 

rri12S mg Erlbnlllftone nadl 12 Mooam "' 
eiler Elfhetli:hln Verbesserung. OcDi er
ziehen etWa 44 Qb der Patiernen eiUl Woo 
in Noombereäl tHAO Soore <~ Dieser 
Erlolg hiek auch in zwehen Srucilqahr an. 

ln dieser SD.Jdio Wl.td9 äe SchäägJng der 
Geklnkstrukbs ladiOOgisch- un:l als 
Änderung des Tooal Sharp Soore (ISS) .ro 
seinor Kompennen ..Ausmaß der Erosio
nen· .ro .A>srrBJ der Vorldeirlii\QJ des 
Geklnkspahes (..tlim Spaoo llaloM1g 
(JSN) soorer a.sgeaijckl. Räogorotü>r 
""'HändeB'Handgeler tonund FU!enwur
den "' ~ und nadl ein9l ßG. 
handlungsd>ß,.., El 12 und 24 M:n>ren 
ausgowonet. Dabei haae die Gabe von 
10mg Enbrel <Ucllgel1eod ._.;gor W•
kung an die Geleoochiidon a1s die 
2Srtl(}(Josis. Erlbnll 2S mg war IWlsichdi:h 
des Ausmallos der Erosionen l.fetooon:Dcat 
s;gnili<anr ü~ sowohl 12 als au::h 
241Aonaie nach s..dioobeginn. Die lhrer
sctiede hinsi:hrda TSS und JSN waen 
""""""" - und EnbfGI 2Smg 
ridli S1alislisch sigliikanl Die Ergeilnisse 
der FV~ungon sind in der 
oben StOhenden Qalik dargesroll 

1n eiler ~ Viirkstoli-kawulaaeu. 
~pelblinclen, r.n:lanisiertQ'l Sads wur
den die klris<h> Wirlcsaml<eil die Sicllerheit 
und die radidogsche Progression bei Pa
ienlen mit rheltsnaloider Ar1hrilis. Oe mit 
Enbrel als l.tnliherapie I2S mg zwoinal 
wöchoodich). loWomxar als t.blllitaapio 
(7 :> bis20 mg wridloodich. Dosis in-
20mg) lleh:nlelr ... den. ""' die ~ 
zaitig gestarDS KanbilationStf'IEralje 'oOO 

Enbrel und MedlDifGX'll ><3f!1idlrn ln die 
Studie waren 682EI"'t.ad"lsone Paiena1 mit 
aklivor rheurnaDder Anhnlis von &rnonar> 
gor bis ~~Dauer (- 5Jatre) 
eingesdllossen, die ein V.9nig91 als ......... 
den S11311ondes ~n aJ rriiD>soens 
1 Ba~ (DMARO). ab;r""" 
flotrexat~ 

Parienten uru KanbinatiCXlSihel:aPe mit 
Enbrel .ro Motoormcat :o>igoon bed9urend 
bess91e ACR~. ACR!IJ.. ACRJO.An
sprectvaJ:~n uR:! cim Ve~ des 
Disoase f>ciMt Sro-e (DAS) und des 
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in dar nad'*>lg:llnden Tabelle zusaTWTI9nge. 
lasst 

Ansprechen der Patienten mit 
Psoriasis-Arthritis in Plaeello-

kontrolie.wn St\Jdien 

PrOZ<l<llSa!Z 
dor Pa-

Anspromon dO< Placebo I Enbrol-
Psa'iasis-.Anhritis n= 104 n=101 

ACR20 

Monat 3 I 15 I 59" 

Monat 6 I 13 I 5il" 
ACRSO 

Monat 3 4 I 3&-

Monat 6 4 I ~ 
ACR70 

Monat 3 I 0 I w 
Monat 6 1 I !I' 

PsARC 

Monat 3 31 I 7'!' 

Monat 6 I 2l I » 
a : 25 mg Etanercept rubb.stan zv~Wnai wö-

ehernlieh 
b: P< 0.001 . Enbrel vs. Plaoobo 
c: P< 0.01. Enbrel vs. Plaoobo 

Bei den Paiientoo mit Psoriasis-Anhritis. die 
mit Enbrel behandelt vMden. v.oa das kini-
sehe Ansproehen bereits beim erst911 Be-
such (nadl 4 Woc:hen) reststa~Jar und hieb 
über die gasaTtte lbxapiedauer \()f'l 6 Mo-
naten an. Ertlrel war signifilalt OOSSOr als 
Raoebo bei allen Parame~em der Krcr'l"· 
heitsak:Uvität (p < 0.001). Die Ansprechraten 
mit und ohne MethOtrexat als Begleiunocl-
katioo waren rriteil'la'lder vorgleichbar. Die 
leboosquaisät der Patienta1 mit Psoriasis-
Antuiris v.urde zu jedem ZEitpunkt mit Hille 
der in HAO aulgeiühnen !=ragen zu physi-
sehen Einsci'Vä'lb .. .ng:lln ermittelt. Im Ver-
gledl zu Plaoobo zaigte sich bei den nil 
Enbral bahcrldelten Patienten zu * " Zeit-
PlflbOO eine signifila'tt9 Besserung der 
Paramea zu physischen Einsctvä"lb .. .ng:lln 
(p <O.D01). 

ln der Sll..die zur Psoriasis-Arthritis vrur-
000 rati:>logische Veränderu~en bmw net. 
Röntgenbilder von Händen uOO 1-tcrldgel~ 
k:en \\'Urden zu Srudienbaginn und nach 
Qiner BGI'a'dslgsdauer von 6. 12 uOO 
24 Mooata'l ausgmwnet. Dar modifiziene 
TSS nach 12 Mooatan wird il dar nac~ 
ganden Tabelle darQBS!ellt. ln einer Analyse 
\\\Jrden allo PatientOO, die die S1Udie aJS 
irgendei'lom Grund abbrachen, als Patien-
tan nil Progression qesehen. wooai dor 
~ozernsatz von Patiomon otm Progression 
(ISS-Veränderung ~0.5) nach 12 Monaten 
in OOr Ertlrei-Gruppe in Vor~ich zur Ra-
cebo-Gruppe (73 'l'ovs. 47% b»Y. p~0,00 1 ) 
gr~r wa. Oie Auswirkung von Enbrel aul 
die raCK>Iogisc:he Progression blieb bei 14 
ti00191l, die die Therapie watvend das zwei-
tan Jahres aufrec:htartliel«ln, vl9iteri'Wl ~ 
stehen. Oie Vorta~mu~ der perilheren 
Golenk:schäden wurde bei Patierttoo mi 
potyanikulärer S)mmotrischer Golenkbol9ii-
~ng boobachet. 

Enbrel ® 25 mg Fertigspritze 
Mi!Uere (SE) iäMiche Abweiclalng des 
Total Sharp ScOR! vom A/Jsgangswen 

ZBi1 Plaoobo ElanOtoopt 
(n= 104) (n= 101) 

Monat 12 1,00 (0,29) - 0,03 to.~ 

SE - Sl3ndard Enor = Sl3ndardlehler 
a. P=0.0001 

Oie Enbroi-Beta'd.llg &Jute zu Qineri3Gs
serung der körperlichen Fünktionsfähigkoit 
wätvand der doppelblinden Rlase, die wäh· 
reoo des B'lgoren Bohaldlungszeitraums 
von bis zu 2 Jahren artlielt. 

Aulgrund dor goringon Anzahl <.fltOfSUCiltor 
Patienta1 gibt es ru~S~Z~Jredlende Belege 
der Wirksankeil von Ertlrel boi PatiElntan mit 
einer dom Moctlus Bec:hterew ätvllic:hon 
Vorlaufsb m der Psoriasis·Mhritis und bei 
Patienten mi OOr Verlaufsb m Arthritis ITk.l· 

i&ls. 

Boi Paiientoo mit Psoriasis-Arttritis wurden 
koil19 SIUdien miteinem Oosieru~herna 
von einmal wöc:hentlic:h 50 mg Enbrel c1Jrct.. 
gelüln Oie BG\\'Ort:Lf'IQ der Wwksamkoit lür 
das DosiOOf'lQ:sschema der airmal \\6-
chentlictm Gabo boi dieson Pati ..... ba
siert a.d Daten a..s der Stl..de bei PatieniSn 
mit Morbus Bectoorow. 

Erwachs<!ne Paffenren mff M:xbus Bech
teJ>>W 
Oie Wirksamkeit \()fl Enbrel bei Mabus 
Bochl9rew wurde in ttei randomisienen. 
doppelbli'den, Sb..dien unl9rsucht, bei dQ. 
nen die zweimal wöchentidle Gabe von 
25 mg Enbrel vs. Plaoobo verglichen vrurda 
Von den ilsgesamt 401 eingeschlossenen 
Patienta1 wurden 203 mit Enbrel behandelt 
Oie urRangeic:hste SIUdie schloss Patien· 
19n (n = 277) in Al19r von 18 bis 70Jctlron 
mit aktiwm "'rbus Bech&ow eil. Dar 
akriw Morbus Boctnere.w war defirlen durch 
j....,.;is ~30 1'\Jroos auf don visuellen fwl. 
Iogskaien ~AS) Kir dio jeweils ruchsdlnit~
liche Da..eer uOO tttoosität der Ma g911S19i· 
figk:eit sowie mit oioorn VAS.Wm. ~3) bei 
miOOestoos 2 der kllgendon 3 Parames : 
~balo Einschäuu~ durd'l den Patieruen. 
c1Jrchschrittlidl9 VAS.VIerl9 ü nädltliche 
uOO allg0019ine Rückonsctmerzan. D.Jrct.. 
sctritt:swoo aus den 1 0 !=ragen des .. Bath 
Ank)AosO>g Spondyhs Funaional Index" 
(BASR). Pa- . die au1 arnirh0<1T10tischo 
BasistheraPQ.stika, nichf.sl9roidale Antiheu· 
matika oder Korlikosteroide Qingesd wa. 
ren. konmen diese BohaOOiu~ il unwr. 
änclener Dosierung ionlütven. PaOOrttoo mit 
vollständigor Wirtelsäclonanl<ylooe wurden 
00. il die St.Jdie a.lgaiiOfTIITIElllt Ftlr die 
Dauer \()fl 6 Monatoo wurde 133 Patien.on 
Ertlrel in einer I:X>sierung voo 2S rrg (basie· 
reoo auf OosisfindunQSS1Udien bei PatieniSn 
mit rm...matoidor Atthritis) oder Placebo 
zvlainal \\6chentlich Sltlkutan verabredll. 

Oie prinäro Mesru~ OOr Wlksamkoit bQ. 
sta'ld in Qiner mindesiElf'IS aJVoigen Vor. 
bessoru~ von mi009S1911s drei der vier 
..Assossm9fll in Ankylosing SpondylitiS· 
Ansprechkri1enoo· (ASA$20) (globalo Ein
schäuu~ c1Jrch don Pa!iernen. F[Jck:Qn. 
schmtln<lfl, .Bath Ank)AosO>g Spondylitis 
F"ISIC!ional tldm( lBASRJ ISld Enttünc1Jng} 
sONie dem Fehlen einer VerschlimmOOSIQ 
im übrigen Beroich. F"ür die ASAS S'l- und 

ASAS 70.Ansproc:hraten wurden dieseiJen 
Kri19rien mit einer rnindas1ens so:roigen bG-
ziehungsweise 70'kligen Vecbesserung ge-
wählt. 

Schal 2Wochen nach Thorapiebogim 
ü hr19 die BGhandiiSIQ mit Enbrel in ver. 
gleich zu Plaoobo zu einer signifilamln ver. 
besSOI\.flQ dO< ASAS ~. ASAS ~ und 
ASAS 7().l(ri.,rion. 

Ansp<echen bei Patienten mh 
Morbus Bechterew in einer Placebo-

komrollierten Studie 

ProzootSIJtt 
der Pariamen 

Ansprodlon des Plaoobo Enbrol 
Morbus Bectnere.w n=139 n= 138 

ASAS20 

2 Wcchen 22 46" 
3 Mona1G 'ZI 00' 

6 Mona1G 2l sa· 
ASASSO 

2 Wcchen 7 24· 

3 Mona1G 13 45" 

6 Mona1G 10 42" 

ASAS7o 

2 Wcchen 2 1'!' 

3 Mona1G 7 2)> 

6 Mona1G 5 28' 

a: P<O.D01. Enbrel vs. Plaoobo 
b: P= D.002. Enbrol vs. Plaoobo 

Boi den rrit Enbrel bohandelten Pari...." 
nil Morbus Bectnere.w tfat9'l die klinischen 
Ansproc:hraten zum ZaiQ)Unkl des erstOO 
Besuchs (nach 2 Wochen) auf und bi9btlo 
währood dor 6-monatigen Therapie ~ich. 
Oil Ansproc:hraten waroo boi den PaOOrttoo 
wrgledlt:a, unabhä~igdava'l, 00 sie Zl.f1l 
ZaiQ)Unkl der Basolir&Visite eine Begloit. 
beta'd..lng ortliehen 

1n M'Oi wenig:n L(lliangoichen. klinischen 
"'rbus Bectoorew.Srudien wurden ähni-
ehe Ergollrisse . ". .... 

1n ei19r Wlnen OOppelblinden, Placabo-ko~ 
• .,.., .. S<Jdio 'M.<dtlfl boi 386-
nil aktiwm Morbus Bectt.erew die Wirk· 
sankeil und Sic:herheit dor einmal wöchent· 
idlon Gabo von 50~ Enbrel tzooi sub-
kuane tljektionen zu je 25 mg) gegeriJber 
der 2\\'0imal wöc:hernlichen Gabe \()fl 25 mg 
Enbrel untersucht Dabei waren d9 Wirk· 
sankeits. und SicherheitSPrO:Ie der airmal 
wöchentlichen Gabe \()11 50rrg uOO der 
Z'i\'9imal \YÖChQ!ltlic:hon Gabo \()11 25 mg 
Enbmf äh'*lt 

Erwachsene Patienten mff Plaque-Pso-
riasis 
Enbml wird zur An•tl9fli1Jng bei den il Ab--
schlitt 4.1 besctlriebonenPa!ierne~ru~ 
empk)hlen. Psoriasis.Erkrank19 il der BEMil-
koo.flg. dio .nicht angesprcchen habon", 
si1d OOfiniert dJrd'l eil unzureichendes 
Ansprochoo (PASI < 50 oder PGA, Paliont 
Global Assessmena. woniger als ~~ oder 
eine Versc:hloctuorung der ErkrcrlbJng wäh-
rend dor BehaOOiu~. Dabei musstQil Oe 
Paiiemen Ur eine ausreichend laf9l Dauer 
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Enbrel ® 25 mg Fertigspritze 

10 

adäquat OOsien seil, um ein Ansprechen 
auf mindestens jede der drei ma8geblic:hen 
veriügbaren S'yS1Qillischen Therapien OO...r. 
~eilen zu l(önnen. 

Oie Wirksamloolit von Ertlrel im Vergleich zu 
arxloroo S)<St<liTischon Thorapion boi Pa
Demen rril mittelschwerer bis sch\wrer ~ 
riasis (Anspredlen au1 aooere S'yS19111ische 
Therapien) \\'Urde in Rahmen 'o()l'1 Srudien, 
die EnbrQI lronkret mit anderen sysun i
schen Therapien vergleichen, nicht uniSr. 
sucllt. Staitdessen wurde <fiG Wirksamkeit 
uOO Sic:tlerhel! voo EnbrQI in VB roodomi
sienen, doppalblinden. Placobo-m1ttollier-
19n &.dien untefSUcht. Der primäre EOO
punkt ü die Wirksamloolit in allen vier StJ· 
dien wa der Anteil an Patienm il jedem 
Bohandlungsarm, der nac:h 12Woc:hen 
PASI75 (d.h. ei19 veroossoo..ng von min
dost<lns 75% bozogon aul doo PASI-Aus
gangsviElf'O erreicht hane. 

Boi der St:Ldie 1 handelte es sidl lf1l eine 
Phase-2-&udie nil Patien.en im Als von 
~ 18Jctlren mi ei1er aktiven, aber klinisch 
stabilen PlcKlue-Psoriasis, von der ~ 10 CVo 
der Körperoberfläche betrolien war. Eintun
dooundlwöll (112) Pati001oo wuroon lllldo
misien und erhielten enM'Oder Z'i\'Oimal in 
der Wocllo 00o Enbroi-Oosis von 25 mg 
(n = 57) oder zweimal in der wocna Plaoo
bo {n = 55) Ur einen ZaitraJm \()f'l 24 Wo
chen. 

ln Studie 2 \\\Jrden 652 Patiemen mit c:tuoni. 
seoor PlcQ,Je-Psoriasis t».Jrte•; d9 Ein. 
schtlsskriterien waen nil denen der SaJ. 
die 1 identisdt Zusättktl ITkJSSI9 00 Pro. 
riasis Araa and ~rity lnd<lx (PAS~ von 
mindestens 10 während der Saoonir~n:na. 
se ~iegen. Enlxel Wllde in Oosieru1'9Qn 
von einmal bzw. M'Oimal 25rrg il der Wo
che oder 2\\'Gimal SOn-g in der woma lür 
einen ZeftraJm '.()n 6 aufai"lander kllgenden 
Monaten verabredll. Während der 91S1Sn 
12Wocllon d<lr Doppolt*lc!-Phasoerllie~ 
ten die Palienta'l Plaalbo od9' ei19 der 
OOOn gananrnen drei Ertlrei.Qosieru~en. 
Nach zvtöll Behandlu~swoctm begannen 
die PaliElrn<ln der Placobo-Gruppe 00o Bo
ta'd..llg mit verblind9'1911l Enbrel (z!Mlimal 
25mg in der Wocllo); Pati00100 der Wlfk
SIOIJgruppen SOlilSO die Behanci.Jng bis 

Woche 24 mit der bei der RaOOOn'isierung 
loslgoloQ!on Dosieru~ klrt 

tl Studie 3 wurden 583 Patienten beurteil; 
die Einschltssiriterien waren mit denen der 
Srudie 2 identis:t t Oie Patienten dieser SbJ· 
die erhielten U1 eilen Zeitraum '.()0 12Wo
dlBn eine v.öchernlidlB Dosis vm rweirel 
25mg od<lr 50mg Enbrel bnv. Plaalbo. 
Danach erhielten alle PatiootOO offen zvlai
mal \\6c:hootlich 25 mg Ertlrel für \\'GitElre 
24Wochoo. 

tl Studie 4 wurden 142 Patienten beurteil; 
die Einschltssiriterien waren mit denen der 
Srudien 2 und 3 identisch. lAB PatientOO 
dieser Srudie Gfhiehan Ur eilen Zeitta.fn 
\()f'l 12Wochm oim wöchernliche Dosis 
wo einmal 50~ Enbrel bnv. AaOlbo. Da
nach Ellhielt91 alle Patiomon olren airmal 
vtOChontlich SOrrg Ertlrol fii' weitere 12Wo
dlBn 
ln Studie 1 \\tes die Gruppe der Patienten, 
die mit Enbrol behandelt wocdon war, il 
Woche 12 eine signifikant hä"lore PASI7&
Ansprochra1S (,X)%) aJI als oo mi Plaalbo 
b<llaldeha G<®Q (2 %)(p <D.OOJ1). Nach 
24 Wochen hamn 5SCVoder Patient90 in der 
mi Enbrel beha:xlellen Gru~ den PASI 75 
ooeic:ht. im Vergleich zu 5% der mit Plaalbo 
bataldelten Patienten lAB wichtigsten EJ. 
gobnisse der &udion 2, 3 und 4 sind il der 
T allolle '-"""' aigol(ilvl. 

Bei den Patiemen mi PlaQ.&Psala:sis. d9 
Enbrol orhioken, zeigten sich im Vorgleich zu 
Aa<XIbo bereitS zum Zeitpunkt des ersten 
Besudles (nach 2Wochen} signifikante An
sprectvam, til vlätvend der 24-~ 
Bohald.Jng alroch! orta.on YAJidoo. 

Bei Srudie 2 gab es zudem On Absetz· 
Zaitraum, ilnodta:IJ dBssGn d9 Beha:ndUng 
bei Patient911 nit ei19m PASI·Ansproc:hen 
\()11 mindestens S'J% in Woche 24 boondet 
wurde. ln der behandlungsfreien Zeit wurde 
bei don Parierten das Auftrot9'l '.()0 Re
brunds (PASI>150% des AusgangswOt-
10S) und de ßit bis zum Rezidiv (definiert 
als Versctiec:h9n..flg um mindestens d9 
Hälho das WOitos, der zwischen Basoline 
und Woche 24 erreicht worden war} boo~ 
act'ttel watvond des Absetz.ZaitraJms 
kehrten die Syrnpwrne der Psoriasis allmäh-
lk:h zurück; bis zum Rezidiv der Erkrcrl~ng 

vorgingen median 3 Monalo. Es wurden 
\\'Oder ein Robo .. .nd.81ekt noc:h Psaiasis
bedi~te sch\wrwiegendo uoorwünsch.1o 
Ereignisse b9obach1ot. Oor Nutzen O r 
orOOUJOO Enbroi-Beharxllu~ bei Paliomon. 
d9 ursprü~lich a.d die Bohandlu~ ange. 
sprochen hamn. konnte beleg werden. 

ln Srudie3 blieb bei dor MQhrzS'll der Pa. 
tienten (17 %), die ursprü~lich in die Grup. 
pe mit ZVI9imal WÖChentlich S'J mg randcm.i. 
siert YGden waren Lfld deren ErtlrQI..[X)sis 
in Wocoo 12 a<i zvlll<nal wöchondich 25mg 
wrri~ert wurde, d9 PASI7&-.Ansproctvalo 
bis Woche 3) gleich. Bei den Patienten, die 
während der gesamtan Studie 2\\'Gimal vlfJ. 
ehernlieh 25 rrg ert»eltoo, wrbossorte sich 
d9 PASI75-Ansprechrate stGtig Z'Mschen 
Wocoo 12 und ~ 

ln Studie 4 wies die Gruppe 001 Patienten, 
d9 mit Ertlrel behandelt waden war, in 
Wocoo 12 eine lXihore PASI 75-Aruproctra
"'(33%)auf als die mn- boharxlelle 
Gruppe (2 %) (p < 0JXXl1} Boi don Patien
ten, die während dor QQSCI1ll0n Studie eil. 
mal wöchernlich ro mg Qfhieltoo, vertJesser. 
100 sdl do PASI 75-Aruproctvaton S1131ig 
a.Jf 71 % in Woche 24. 

ln ol!onon Laogzoiosludien (bis zu 34 Mona
te), in denen Pariamon ohne Un.orbroc:hu~ 
EnbrQI erhielten, wa das klirl:sche Anspre. 
chon antalend und d9 Sülerheit war ver. 
gloic:ttlar nil der in klneron St:Ldien 

Eine Analyse der Daten aJS klinischen Su. 
d9n zoigiS kOOo KrankhoitS-Ctaakteristika 
zu Begim der Behandlung a..t die Ärzte bei 
d<lr Auswahl der gooigneostOn Dosierungs
opti:ln Qntermittierond od9' kontinuirin) 
un.erstüuoo würden. Domzuk>lge sollte die 
Therap&Wahl (ob intermittierend oder kOf'l. 
tiruierlich) basierend auf dor Einschätzu~ 
ruch doo Iw urxl den iläiViduollon Be
dürfnissen das Patiomon eriolgen. 

Antikörper gegen Erbrfi 
ln den Seron einiger nil Eta'l91'c:opc beOOn. 
dofler Patienten wurden AntiköiPQI nachge. 
\\mson. Diese Arttikörpe:r waron a~e nicttt. 
neutralisierend und traten im Allgemeinen 
vorübrlrgohond aul. Es schoins 1<00 Zusam
mortlang zviisctm der Amikörperbildu~ 
und dem klinischen Ansprechen oder Ne. 
borrwirlo.Jngen zu be:s10hon. 

Ansprechen bei PatientM mit Psoriasis in Srudie 2, 3 und 4 

Srudie 2 Srudio 3 Swdie 4 

P!a03bo Erbrol - Enbrol Placobo Enbrol 

2S mg 50mg 25 mg &lmg 50 mg &lmg 
2x NI 2>1W 2x/W 2x/W 1x/W 1x/W 

n- 166 n-162 n- 162 n- 164 n- 164 n-193 0-196 n- 196 n-46 n- 96 n-00 
Ansprochon (%) Woche wocoo Woche Wocllo Woche wocoo Woche Wocllo Woche Woche Wocllo 

12 12 24• 12 24" 12 12 12 12 12 24• 

PASI SO 14 58" 70 74" n 9 64' n· 9 69" 83 
PASI 75 4 34" 44 49" 59 3 34' 49" 2 :B" 71 

OSGA0 , 5 34" 39 49" 55 4 39' sr 4 39" 64 
bolalsfrei bzw. 
nar- bolallsfrei 

p ~O.oo:J1 im Vorgleich zu Placebo 
a. ln den Studien 2 urd 4 wurden in Woche 24 kElilo statistischen Vor~ic:ho zu Placebo c1Jrc:hgeliitvt, vlail die ursprü~liche Plaoebo-GruppeVCXl 

Woctta 13 bis Woc:he 24 Ertlrel in einer Oosieru~ '.()n 25 mg zvl9inal wöchentich oder SOn-g airmal wöchontlich erhalten ha!la 
b. Oerma101ogist Static Global Assessrnent Befalsfroi bzw. nah9aJ belallsirei, definien als 0 oder 1 auf einer Skala '.()n 0 bis 5. 
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ln kinisc:hen Stt.den, il denen Patienten 
über einen ZEitraum \()11 bis zu 12 Monaten 
mit zugelassenen EnbrQI.Dosierungen be
handelt 'M.<don,lag die kum.Jativo Rate dor 
Ami-E...,roopt Anlikörpor b<ti ungolättr 6% 
bei Patienten mi lh9uma10ider Anhritis, 
7/5% bei Patienten mit Psoriasis-.Anhritis, 
2% bei Patienten nil Morbus Becl'l1erl?N, 
70/o bei Patienten mit Psoriasis, 9.7% bei 
Ki1dam uOO ..bgandlichen nil Psoriasis und 
3 % bei Patienten mit juwoiler idiopathi
scher Antvitis. 

~r Anteil OOr PatiElnta'l, Oe in länger Sl
da.JQrnden Studien (rrit einer Dauer 'o()l'1 bis 
zu 3,5 Jahren) Amikörper gogoo E""""COPl 
enMUehen. stieg ervlalU~ mit der 
Zei an. Democh OOcrug. aufgrund itves rur 
\(X(ibergehenden Auftre~ens, die Häufi~ei 

der bei jeder Auswenurg n~senen 
An:tilrorper bei PaOOrttoo mit lhQ.JmatOider 
Antuiris uOO bei Patient90 nil Psoriasis 
ütn:mrweiso weniger als 7%. 

ln ei'ler Langzait:S1..Jdio zu Psoriasis, in der 
Patiernoo zwginal wöc:hernlich S'J mg Eta
nercapt (Der einen ZEitra.Jm \()1196 Wochen 
erhiellen, wurde an jQdQm AusW91U~t
PISlkl eine Hä.liigkeit von Antikörpern von 
bis"' 9% boobadltat 

Kinckr urd J.Jgg~d/iche 
Kmor und Jugondidlo rrit polyalikulärer 
jM:Iniler idOpattjscher Antuitis 
lAB Wrtsamkeit und Sdlerheit von EnbrQI 
\\\.Irden il ei1er zweiphasigan Studie mi 
00 an pdyartih.lä:rer jNeniler idiopathischer 
Antuiris Ertranben Kindem nil sehr unter4 
schiedlichem KrankllEli'lsbegirrl beurteilt 1n 
de Studie YMden Patienten in einem Aber 
zwischen 4 und 17 Jatven mit einem mäß~ 
gan bis schweren Vertaul ihrer aktiven po"r 
artikuläroo ~n idiopathischen Antuiris 
eingeschlossen, <fiG gegenüber einer ~ 
t00trsxat4Beha001urg ernweder reifak.lär 
waren oder sie nichl ~gen. Oie Patienten 
erhiellen weiterhin eile koi1S1anta D::lsis 
eines einzigen nic:ht4S19rcidalan ArttirhD 
mati<ums undfader Precbson (<02 mg/ 
kg/T ag oder eine Maximaldosis '.()n 
10 mg). ln Teil t der SlJdie orhiel.,n alle 
Patienten zv~Wnai wöchentlich eine sub~ 
rane Gabe""' 0,4 mg Enbre~ KG (Max> 
maldosis 25 mg). 1n T eil2 wurden die 14 
tienten mit einem kinisctloo Ansproehen am 
Tag 00 raOOooisien, um ernweder lür viOOere 
4 Mooate Enbrel oder iJr 4 Mona10 Plaoobo 
zu orhaltoo, wobei a.l Kranktassehübe 
gaad"ttet wurde. lle Ergebnisse \\'Urden 
untGr VerooOOu~ der ..Definition \()11 Ver4 
besserung4 bei juw niler K1iopathischer AI4 
thritis (Demnioo d 1"1>'""'"'""'· DOQ brur
'"*- Die 001 wird -.ien als ~m.igo 
Verbesserung bei miOOestens drei der 
soc:hs und gleichzeitig ~:n:roige Ver
sc:hloc:tuoru~ bei nicht meiT als ei19m 
der sechs Ha.!Ptparameter der ~n 
dopattischen Arthriis. Die Hauptparam019f 
umrassen die Anzahl der a~ Gelooke, 
ao Emdlränkung der B<rwogungsfroiho~ 
eine allgemeine Bl?Neru ng durch Arzt uOO 
Patien.tEhern. die BeurKli.Jng der Fünkri~> 
nalität und de Bk.Jt:senb .. .ngsgesci'MiiOOig. 
keit. Eil Krankheitssc:h.lb wurde definien 
als eilG ~ lJroige Versdlloc:hterung bei drei 
der sechs Ha.!Ptparameter der ~n 
dopa!tisdlen Antuitis und eine ~mage 

Enbrel ® 25 mg Fertigspritze 
VerOOsseru~ bei rlcha mehr als einem der 
Hauptparameter sowie mindestans zvlfi ak4 
live Gelenke. 

Im Teil t der S..die >oig1on 51 von 69 Pa
tienten (7 4 %} ein klinisches Ansprechen 
urd wurden il Teil2 der St:Ldie aufge~ 
man Im T eil2 kam os bei 6 \01 25 Patioman 
(24 %). de weiterhin mit Enbrel OOhandelt 
wurden, zu einem KrankheitsschJb. vergli4 
ctm mit 20\01 26der Plaoobo-Pa!iemen 
(77% ) (p = 0,007). Vorn Bo~n des 2. Tois 
an beti\JQ die rnoctane Zeit bis zu einem 
Sdlubdor Erlaankung ~ 116 Tage für di> mn 
Ertlrel behcrldehen Patieruen und 28Tage 
lür <fiG Plaoe~Palienten. Boi den Pa!i91110n, 
bei denen ein kliri:sctlBs Ansprechen am 
TagOO au&rat uOO die il Teil 2 der St:Ldie 
eittraten, sewe sich bei eiligen nil Ertlrel 
ooiterbehandelten Patiernen die Ver00sse4 
ru~ zwischen dem dritten und siet:.en 
Monat lor~ während b<li den Raoobo-Pa
lienten keine Verbe:sserung a..ftrat. 

Es wurden k9i1e &.dien S'l PatientOO mit 
~nikulärer ;,Mtnlor idiopatljschor Allltri
tis du~elühn, um den EirikJss einer kon4 
li'k.lierlichen Ertlrel~eha:ndk.Jng bei Palien
ten zu beui"Klien, die nd'tl innerhalb von 
3Mona!On nach Therapiebeginn aul Ertlrel 
ansproctm. Es vMden ebenfalls keine Stu4 
dien bei Patiomon mit JIA cl.lrchgeliitvt, um 
die AusMrkungoo oioos Absetzorls oder 
eiler Reduktion der emplohlooen Enbrel4 
Dosis nach La~zeftanwendu~ zu uroor4 
suchon. 

ln ei19m Pa!iemerv-egister mit 594 Kindern 
im Alter \()fl 2-18 Ja uoo mit juwniler 
idiopathischer Antvitis. \01 denen ~ Kin4 
der 2-3 Jetire alt waren, \\\Jrde die La~ 
•Sic:herhei eiler Entxei-MonOttaapie 
(n= 103), \01 EnbrQI plus MethOtrexat 
(n= 294) oder einer MethOtrexat4Monolh94 
rapie (n= 197) lmr einen Zeitta.fn von bis 
zu 3 Jatven bewertGl Insgesamt \\'Urden bei 
PalientElfl, die nil Ertlrel behandelt worden 
waren. häufiger lOOklianen b<triclt10r (3,8 vs. 
2%) in Vorgloiclt .s Methooexar-Mloo
lherapie, uOO dienil der Ertlr~nwendJng 
im Zusammertlang S1ehenden lrioktiooen 
waren sct rworwiegender. 

Die Et.<opäisclto Arln-AgoniUr ha! für 
Ertlrel eile Zuriickstalslg \()fl der Ver4 
pllichn.flg "'' Vortage \00 Ergobt1sson zu 
&.dien in eiler oder mehreroo pädatri4 
sehen Altersklassen mi pdyartibJärer ;m4 
tllor i<ioparljschor Arthritis gowiilvl (siehe 
Abschi'Wt 42 b:tgl. lliormationen rur Älll\'9n4 
dung bei Kmorn und Jugondlicltoo} 

Kinder uOO ..lgendliche mit PBlue.Pso
riasis 
Oie Wirk:sal*.ei \01 Enbrel wurde in einer 
randarisionoo, oopp<llblindon, Placobo
kontrollienen Stt.de mit 211 Kl1dem und 
Jugendlichen in AllElf \01 4 bis 17 Jetiren 
mit nittEllsctrll9rer bis schwerer PlaQ.& 
Psoriasis (definiert durdl einen sFUA.~re 
von ~ 3, einsc:IW!Bk:h ~ 1 0% an betroffener 
KörporOO<tliäclto tBSA) und einem PASI 
von ~ 12,1 urnersudlt Geeignete Pariomen 
hatt9fl il der Verga~rtlelt eine ~ 
rapie oder eile SySI9flli:sche Therapie er4 
tmen oder hattoo ISIZUreic:t'lend auf eine 
10pische Therapie angasprodlen. 

Oie Patieroon erhiehElfl für ei1en Zeitta.Jm 
""' 12Wochon eirrnal wöchornlich 0.8 mg 
Enbrollkg Körpergewicht (bis zu !JJ mg) bzw. 
Pla<XIbo. ln Woche 12 zoig10n mehr der il 
der Ertlrel~ruppe roodomisierten PaOOntan 
ein positives Ansprechen b:tgl. der Wirk4 
s:at*-Eil (z. B. PASI75) als die randomisier4 
.en Pariomen der Pfa~Gruppe. 

ElgebnisS<! nach 12 Wochen bei 
Kindem und Jugendlichen mit 

Plaquo-PS<lriasis 

Enbrol Plazello 
0,8 mg/kg 

eirvnal 
wöchent4 

lieh 
(n= 106) 

PASI75, n (%) 00 (57% )" 

PASI !JJ, n (%) 79 (75% )" 

sPGA .belalls
rrei8 tttw. JOini-

(n= 10S) 

12 (11%) 

24 (23%) 

mar. n (%) 56 (53% )" 14 (13%) 

Abl<iiwng: sPGA- Sta1ic ~ Gklbal 
Assessmern 
a P<QOOJI in Vorgloiclt "' Plaoobo 

Naclt 12Wochon dor dopp<llblindoo B<>
handk.Jngs4Phase echieltoo alle Patienten 
eilmal OOchondiclt 0.8 mg Enbrollkg Kör
porgowicht (bis .., !JJ rng) für v"""re 24 Wo
dien. Oie je/19ils beobachteten Ansproc:h-
ra!Qn der cilenen und der doppelbliOOen 
St:Ldi911)hasen waren wrgleichbar. 

Währood einer randon'isienoo Absotzphase 
entwickelten signifika'lt mehr Patienten, die 
v,ieder in die Racebo-Gruppe randomisiert 
v,urden waen, ein Kra'lkheitStezittv (Verlust 
des PASI-75-Ansprochons) als solclto Pa
Geroon. die wieder in die Ertlrel~ruppe 
roodomisien waden waren. Bei iong9S91Z4 
.er BehcrldU'Ig blieb das Thempioonspre
d'len ü bis zu 48 Wochen erhalterl. 

Die Langzen-Sichorlloit und -Wrtsa~ 
einer eirmal v6:herttlichen Ertlrel4)osis 
\()fl Q8~ (bis zu ro mg} wurde in einer 
olfanen Ver1ängerungsstudie an 181 pä004 
trisehen PaOOrttoo mit PlaQ~Psoriasis über 
eilen Zeitralfll von bis zu 2 Jalroo im An-
scttsss an die oben besprochene 48-W~> 

chen~rudie umersuchl Oie La~teriah
rungen mi Ertlrel waen in Allgemeinen mi 
den ursprüngüchen aus der e woc:hen-
Srudie vergledtlar und ergaben keine 
m..en Erkenntnisse 7.1.6 Sicherheit 

5.2 Pharmakakinetische Eigenschaften 
EaneraJPt-Sac\mspiegel \\\Jrden mit OOrn 
enzymgekoppeltoo Immunadsorptionslast 
(EUSA) bos1immr. dureil die EUSA-roaktivo 
Abbauprodukte sowie verwandle Subsan-
zen datekliert \\'erden können 

EaneraJPt wird la~sam \()fl der lnjektions
S1911e der subkutaoon Injektion resabien, 
wobei eine maximale Konzonuatioo ca. 
48SI!Slden nach Gabe einer EinzekJosis 
erreicht wird. Oie absolute Biowrfiigbar 4 
koit logt b<ti 76 %. Es is1 ZIJ eiWanoo, 
dass bei 2\\oeimal \\6ctmtlicta Gabe 
die SIOOdy~tate-Konzontrationen u~efätr 
dq:~pelt so hoch sind wie die KonzElf'llta!ic> 
oon nach Gabe einer Eilzeldosis. Nad'l 
S<bkutanor Einzelgabe ""' 25 mg Enbrel 

11 
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12 

wurden il gesunden Probooda'l cl.lrch
schrirtk:he maximale Serumkoozenuatio
""" von 1,65 ± 0,66 ~g/ml ~lh; die 
Räc:h9 unta' der Konzenuations-Zeil-Kurve 
bouug 235 ± 96,6 ~g hlrrl. Die Dosispro. 
porOOrasät \\'Urde nich gezieh bestimmt. 
jedodl Wllde iTlerhalb des D::lsierungs~ 

reichs keile Sättigu~ der Cleaanoo res.. 
goslOil 

Die Konzentm!ions-Zen-Kurve von Eta"'QQ'
OOPI w rläuft biexponentiell. F'ilr EaneraJPt 
b9ltägt das zerurale Verteilungsvcl.lmen 
1 P I, wogegen das Verteilungsvcl.lmen 
umer Steady-Sta~e-Bedin~ngen bei 1 0. 41 
liegt. 

Eta'lllrOOPl v.Vd langsam aus dem KörpQr 
ausgeschieden. Oie Haii:M'9nszei ist tcrlg 
urd lieQI bei erNa 70 Stunden. Boi Paliamen 
mit rm...mateider Antuiris beträgt de Clea
rance ungefähr 0,0061/h und liegt damit ein 
oonig urnerhalb des bei gesuOOen Proban
den bestimmen Weoos von 0,11 Vh. F'-Qrner 
siOO die pharmalrokinetisctlen Eigansctlal-
19n von Enbrel bei Pa!iernen nil rheumatOi
dQr Atthritis. ">rbus Bochterew und PlaQ.& 
Psaiasis ähnlich. 

Im Stoody-Seta betrugen de Mittetl\'9119 
des Sorumkonz<lfltfalionsprolils bei PaOon
~en mit lheumateider Anhritis: C.._: 2.4r1'91 
vs. 2.6~ c_: 12 mg11 vs. 1,4mg/1; die 
partiolo AUC bouug 297 mg · M vs. 
316mg · h/1 ~boo iJr eilmal wöchen:t
lich 50mg Enbrol (n = 21) wrsus ""'"mal 
..xtlondich 25mg Enbrol (n = 16)). 1n oinO< 
cileoon ~si1QIG-doso

8

- und .. cross-over"4 

&.die mit Z'Mli Behcr ldl .ngsamen bei 994 

sunclen PrOClanelen zeigte sic:h, dass die 
Gabe enx oin~n lnjel:lioo \()() 50 mg 
Eta'lllrOOPl pro ml t:ioä~ivalElnt zu r.vei 
sm .. llta~lnjektOnen mit j92Smg Etanercept 
pro ml wa. 

ln einer P~fa!ions-Pharmak~ootik4Ana· 
lyse bei Patienten mi Morbus Bectoomw 
bOlfugen die Etanorcopt-AUC im S!Sady
S131S jeweils 466pg h/ml brN. 474 ~g h/ 
ml lür die einmal v6:herttliche Gabe von 
50mg Enbrel (n = 154) bzw. oo ""'"mal 
OOd'oondicho Gabe von 25mg Enbrol 
(n = 148). 

Obwohl nach Verabreictulg '.()n radioak:Uv 
markiertem E.anercept an PatientOO und 
Probanelen ei1e Elimination der RadicatM
tät im Urin boobacttt91 VMdG. \\\JrOOn bei 
Patienta'l mit akutem Nieren- oder Let:Jerwr4 

sagen keim Elfhöhten E.anera~Pt-Konzen. 
tratiCXl9n ~ Bei bestehender Nie
ren- oder LebErilsuffizienz sollte eine I:X>sis
a.._,assung nicht eriorderlich sein. Ein Uroor. 
schied in der Pharmakoki'letik zwisc:hen 
Mämem ISld S:rauen wurde nicha beobach
ISI. 

Methotrexat hat kei1en Eilfluss auf Oe R1cn4 

makCÜ19tik va1 Etaneroepc. Oie Beaßlus
su~ der Ramakoldnetik von MethOtrexat 
im Menschen d.Jrch Enbrel wurde nicht 
urnersudll. 

BooonOere Patiertt9!]Jrupoen 
Älrers ParienrM 
ln einer i'opJiations-t:tlarmakokinetik4 8aJ. 
die vM deder Eii'Asss des iort~n 
Abers aul die Eta19rCGpt-Serumkooz.Gil:tra· 
OOnen untafSUd'lt. Oie g9Sd"lätz:te Cleararm 
urd das geschätzte Ven9i .. .ngs\d1..(1'19n war 

für Patienten zwischen 65 und 87 Jahren 
älnlich wie die Schätzungen lür PaOOnten 
Lf'ltElf' f6 Jahren 

Kinder 1.11d Jugendichs 
Kinder und ..llgerdliche mit polyanOO..Iäer 
;.t..>rllor i<iopatllschOt AnllfitiS 
ln oinOt So.Jdie "" BElhandlung dOt poly
Cilikulären juvenilen K1iopachischen Arm 
1is \\\Jrden Ql Patientan (zwischen 4 und 
17Jahre ah) 0.4 mg EllllOf~ KG übOt 
ei'len Zeitraum von 3 J.t>llal9n zweimal \\0. 
dlenlktl vorabreicht lle Soo..rnkonzentta
tions-Profile ähnehen denen, die bei erwach
senen Palienta1 mit rheunatOidElf Arttnis 
boobachet wurden. Die ;:ilgS19n Ki'lder 
(4 Jatve alt) hanen eine verringerte Cloo
roooo (erhöhte Clearanoo, woon aul das 
Käpergewicht oorrnalisiert wurde) in Ver
gleich zu älteren Kindem ( 12 Jetire alt) und 
Elwachsenen. Oie Simufatioo der Dosierung 
logt nahe, dass die Serumspiegoi bei jüngo. 
ren Ki'ldem deutiCh emied~t si1d. wätvend 
äflore KmOt (10-17 Jahre aiQ Sorumspi<> 
gel ah'Oisen. die denen der Elwac::hsGnen 
ähneln 

Kinder ISld ..kJgerdc:he mit PlaQU9-Pse> 
riasis 
Kinder und ..kJgendlic:he nW PlaqJe-Psoria
sis ~m AJ.er ..on 4 bis 17 Jahren) ertieltan 
oomal v.ödtontlich 0.8 mg EllllOfco~ 
Käpergewicht (tis zu einer ~osis 
\()1'1 50 mg pro Woche) lür bis zu 48Wochen. 
m Stoody-StatG reichten die mittleren ~ 
n.m-Talspiegol von 1,6 bis 2,1 ).l91rrl il Wo. 
c1to 12.24 und 4& Boi Kildorn und .lJgond
li::t'len mil PlaQlJ9.Psoriasis und Patientan 
rTil jN00:9r K1iopa1hischer Anhritis (die 
zweimal wöchentlich 0,4 mg Eta19roopt/kg 
Käpergewicht bis zu ei1er Maxinaldosis 
\()1'150 mg pro Woche Gfhiehoo) warendiese 
nittleren Konzentrationen wrgfeichba'. Das 
Gleiche gilt lür orwachsene Patientan mit 
Aa()Je-Psoriasis, Oe M'Oimal \\(ichQntich 
2Srrg Etanercept erhiGI19n. 

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit 
tl Silldien zur Toxikcloge \()1'1 EnbrGI wurde 
koilo Dosis-begronzondo oder Ziolorgan
Toxizität IOS1gOS1ollt Aulgflfld der Elgolbrls
se ei1er Vielzahl von in '.firo uOO in mo 
Srudien wird EnbrQI für ~'!du-mutagen bG
fundert Bedirg durd'l die EnrtOCI<kJ~ \()() 
m..traisierooden Antikörpern in Nagetieren 
wurden mi Enbrel keine Kanzerogermts
StJdien S0\\19 Standardtsltefsl..chJngen zur 
HmEt und posmatäen Toxizität d.J'ct{le
&Jhrl 

Oie subkua ne Gabe '.()n Einzeldosen \()() 
2000mg Enbrollkg KG oder die iltravonöso 
Eilzslgabe \00 1(XXJ mg Enbrollkg KG rief il 
Mäusen oder Ratten kei1e L.etaisät oder 
sictltba:ren Anzeichen \()() T o.xi:zilät herwr. 
Nach zvtemal wöchernlicher subb.staner 
Gabe von DosiortJngon ( 15~ KG). oo, 
bezogen aul AUC, zu SortJmspiegOO iitv-
190. Oe mehr als 27tiach höher waren als bei 
Pa1ientoo nil rhGlflla!cicler Arttuitis nach 
Gabe dOt Elf1l)lohlonon Do<is von 25 mg, 
übOt 4 odQ' 26 auloinand<>' lägoodo Wo. 
d'l9n wurde keine Oosis-begmnzencle oder 
Zielorga~ Toxizität di.J'd'l Enbrel in Cyoo~ 
gus-Aflen hGIVOI'gen..rlen. 

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 
Suaose 
Natriumchlorid 
Argininhydroct*>rid 
Natriumdihydrogonphospha!-Dihy<tat 
Natriunvnooolt,d'ogonpilo<plta>Dih,dlal 
Wasser lür lnjekrionsr.ved<e 

6.2 lnkompatibilitäten 
Da keine Kornpatililitätssll..dien dJrchge
iJIYI wurden, dart d9ses Arzneiminel rich 
mit anderen ArznEli:mitteln gemischt oorden. 

6.3 Dauer der Hal tbarkei t 
3J Mooa19. 

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung 

Im Kültsctran~ 1agom (2'C - 8 ' C). 

Nicht einfrieren. 

Enbrel t:ann für eioon eirmaigen Zeiua.Jm 
'.()n bis zu 4 Wochen bei Temperatl.J'en bis 
mallinal 25 °C aslbswahrt oorden. Da"lach 
dcrf es nich wieder gelilhlt werden. Enbrel 
rl'kiSS vamdltat werden, wenn es rlch 
inllEllhalb \()1'1 4 Wochen nach Enti'Slme 
a.JS der Küh'.Jng WM'Gndet \\Vd. 

Die Rlnigspritzon im Utll<anon aclbowah
roo, um den lrtlah \U licht zu sctüzoo. 

6.5 An und Inhalt des Behältnisses 
Klarglas-Spritz9 (Giastyp I) rri1 Edolslah~ 
karüle, KautSCh.JkNers~usstappe und 
Kl.flsls!OI@Ibon. 
Ein Um~non ertthal 4, 8 oder 24 l=ertig. 
spritzen mit Enbrel und 8, 16 oder 48 AJko. 
hdtupler. Oie Vers~usstappe enthäll Tro
cloonkaulschu~ (l.atoX) (siehe Abschritt 4.4). 
Es werden möglic:herooise nicht alle Pa
cbslgsgröBen in den Verkehr getxacht. 

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung 
Vor der tljektion solta die Enbrei-Eimwg. 
l=ertigspritze RaumtQ!llperatur erreicht ha· 
bon (ca. 15 bis 3l Mif>.Jion). Die V~
kappe st6e Ds zum Erreichen der Ra.Jm. 
~r nicht va1 der 1=-enigspritze Gllt
ierrn werden. Die l.ösu1g rl'kiSS klar und 
ia!Uos 0001 blassgelb und so ~t \\;g frei 
'.()n sichtbaren Partikeln sein. 

Eine umfassende Anleitung 1.1.ß Arnwnclu~ 
wird in der PacloJngsbeiage, Absctlnin 7, 
.Hinwaise zur Vorbereitung ISld Verabrei
chu~ enx Enbrel-lnjektioo·. gegeben. 

Nicht YElfWElndolos Mnoimiool oder Ablal~ 
material ist el'lsprec:hend den natOnalen 
Ank>rderu~n zu emsorgen. 

7. INHABER DER ZULASSUNG 

R"IZOr Umitad 
RamsgatO Road 
Sandwich 
Kern CTI3SI'lJ 
Vereinigtas Königeictl 

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) 

EU/1/!l!l/126'013 
EU/1/!l!l/126'014 
EU/1/!l!l/126'015 
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9. DATUM DERERTEILUNG DER ZU
LASSUNG/ VERLÄNGERUNG DER 
ZULASSUNG 
Datum der Zulassung: 
03. l=ebruar 200) 

Dalum der lo!zton VOIIängorung: 
03. Februar 2010 

10. STAND DER INFORMATlON 

August 2011 

Ausfitlr1iche trlormatiooen zu diesom 
Arzneimittel siOO auf OOr Websile der 
E.uropäisctm Arzneiminei-Agantur 
http://wwN.ema.ourooa.eu ~bar. 

11. VERKAUFSABGRENZUNG 

Versc:hreibungspßidlrig 

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH
LAND 
4 FertigsprittOn mi je 25 rrg lNJI. 
8 FonigspritzOn mi jo 25 mg ll'J][. 

24 Fonigspritz<ln mit jo 25mg ll!!]J. 

13. REPRÄSENTANT IN DEUTSCHLAND 

R'IZER PHARMA GnDH 
U<*str. 10 
10785 BErin 
Tol: 030 56005&51030 
Fax: 030 s&Xl54-1<XXXJ 

Enbrel ® 25 mg Fertigspritze 

Zentrare Ank>rderung an: 

Aool Lis1o SoNico GmbH 

I Fachlnlo-Socvioo I 
- 11 0171 
1 0031 Berlin 

13 
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale/SmPC) 

Wyeth 
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS 

E.rtlrel tt 25 mg Putvgc und lö-sungsmiHGI ZJS 
l-lerstOIIung einer lnje:l:lionslösung. 

2. QUALITAnVE UND QUANnTAnVE 
ZUSAMMENSETZUNG 

Eino !AJrchstodlllascho ll01häh 
25 mg Etanercept. 

EtanercePt isl ein menschliches Tumome
b'osefak10r4RezGPia ..p75-Fc-Füsions~atein. 
das d.Jrch rekon'tlinall:e QNA.Technologie 
über Genexpression aus der EierstOCb:oll
lille des Ctinesischen HamsterS (CHO) g~ 
wonnen wi d. Etaneccept ist ein Oimec eines 
c:hirl'ä'en Proteins, das d.Jrch Verschmel
zung d9f exttaLOIIulären Ugandenl:ir'ld.Jrgs
domäne des rmnsd1ichen Tumomekrose
laktcr-~-2 (INFR2/p75) mit dO< Fc
Domäno dos monschicllen lgG1 g01111ldl
nisch hergesellt wird. !Aesa l=c-J(~

te erahäh die Scharnier-, CH2- und C~-Re
gionoo, nicht aber die CH1-Regiondos lgG 1. 
EtanercePt bG&eh1 aus 934 Amino-säi-on 
und ha1 ein Molekt.ßg9\\'icht YDn ca 150 
Kiodahon. lAB Al:lMtät 'o\'l'd bestirrrm durch 
Messung d9f Hdl gkeit von Etaneroopt, die 
von TNFa hervorgerulone Wachstumshem
mung von A375-Zelloo zu nellralisiecen Oie 
spezifische Aktivität von Etmercept beträgt 
1.7x IO'Einh<!iton/mg. 

Sonstige Bostandtaie siehe umor ~ 
seiritt 6.1. 

3. DARREICHUNGSFORM 

PutvGr und Lösungsrrittol zur Herstellung 
einer lnjektionslösung. 

Das vtai& Pulver iSt in 9119f dll'chsichtigen 
Durchslectrllasche aus Glas mit GiJmmi
stoplen. AlunWlilll'l\l'ersieg~ung und pWlldar
bonO< Plasuk-Vorschlusskappo lllriigllar. 
Das l ösungsnltUll iSt eine k1are, farblo-se 
Flüssigkeil und wird in einer Glas-FooigsfX)I
ze bereitgeStellt (siOOe Absctrit 6.5~ 

4. KLINISCHE ANGABEN 

4 .• 1 Anwendungsgebiete 
Ertlrel kann als Monoehernpie oder in Kom-
003tion mit Melhotrexat ZlS BollardJng der 
aktiven rheumataiden Arthritis bei Erwachse
nen (I'IQ9'i\'9nd91 W9fden, w911n das Anspre
chen aLI Basislherapeutika, einschließlich 
Met001f9Xal (soretn nichl kol'lfaindizien), un
zureichend ist 

Des WeitOfen iS1 Enbr91 indizien zur Behand
lung schvl9fer, aktiYor und fX'OQressfv'er For
men der rh9.Jma:oiden Anhritis bei brwach
senen, die ZJ.NOt nid"n rril Methotrexat be
hcrldelt worden sind. lAich Röntgeru!'ler
sudlurgen wurde gezeigt. dass durch die 
Arn\oondung von E.ntxel als Moootherapie 
oder in Kcxnbination mit Mmhoa'exat bei Pa
liemon rrit rheumataider AnhriUs die Pr~ 
gression der durdl die Kranl:heit hervorge
rufonen strukuellen Schädigurgenvorlang
samtwird. 

BOOCI'ldl.Jrg der aktiYon polyaniku1ären j~.NG
nilen dYonischen Antrilis bei Kindem im 
Alter von 4 bis 17 Jatvoo, die unzureichend 
auf eine Mmhoo'exat-BOOcrldlJrg a1Q9SPf~ 
chen haben oder eine Met001f9Xa1~Behand
lung nicl'l vonragen. Enbr91 wurde nid"n bei 
Kildom untllr 4 Jatlton unt«Sucht 

IW'lcrldllrg der aktiven und fX'OQressiven 
Psoriasis-Antritis (Antritis psoriaOca) bei Er
wachsenen, \\'OM das Anspcoc:hen auf eine 
vorft9fg9hende Basistherapie unzureichend 
ist 
IW'lcrldlJrg des sc:trweren akWen Morbus 
Bochtersw (Spondyitis anl::y!osans} bei Er
wachsenen, (ie urtzl.l'eichond aul eine kon
ventionelle BollardJrg ar-gesprochen ha
ben. 
IW'lcrldlJrg erwachsener Patiel'len mit rrit-
191sc::hwerer Ds sc:t'Moorer PlaCfJQ-Psoriasis. 
die aul crldere systenlsche Therapien wie 
Cid osporin. Medlolf9Xa1 oder PI.NA (siehe 
Abschnitt s.t} nichl Mgesprochen haben. 
sie nicl'l vonragen oder bei denen (iese 
Therapien kontrairdzioo sind. 

4 .• 2 Dosierung, 
Art und Dauer der Anwendung 
Dieo BollardJrg mit Enlx~ sollte von einem 
Fac:harn eingeleitet und überwacht werden. 
der üb« Eriallrung in der Diagoose und Be
hlndlJng dO< rhou"""*loo Antvitis. dO< 
Psoriasis-Antritis. des Morbus BochterGYt 
oder dO< Psotiasis lllriigt 
Ert:lrel 25 mg lTkJSS j!M•eils VOl Ar'Moondung 
in der IAJrchstechiasche mit 1 ml WaSS« IUr 
lrlektionszwecke aufgelöst vl9fden und wi d 
als Sl.ibkutane Injektion vorabreid"n. 

Etwachseno( 18 bis64Ja1To} 
Rhaumatoide.Arthritis 
Di9 Dosis belfägt Z\\'Bimal wöchentlictl 
25 mg E1anerC9Pl; alternativ dazu zeigte 
sich. dass 50 mg einmal wöch9ntich gege
ben (als Z'i\'Oi urgefähr zum gleichen Zeil
punkt verabreid"tto lntGI::tionen zu je 25 mg) 
sich9f und wirksam sind (siehe Abschnitt 
5.1~ 

Psoriasis-Antritisund MorbJs Bochterew 
Dieo empf00190G Dosis beträg1 tweimal vl(; 
cllondich 25 mg EtanOrcopt. 
BQ Psoriasis-Arthrilisund bei MOlbus Bod1-
19few iS1 keine andere Dosis als die Z\\'Oimal 
wöchentliche Gabe von 25 mg urnersucht 
worden. 

Pla"'G-Psotiasis 
Dieo empfohlene Enbr~-Oosis beträgt twei
mal viÖCh«<tich 25 rrg. AttemaW mn Z\\'Oi
mal wöc:hentlidl 50 mg Ds zu 12 Wochen 
verabreicht werden. gerolg1 von einer Do-sis 
von Z\\'Oirnal viÖCI19ntiCh 25 mg. falls erior
derlich. lle Behandlung nl1 tntxel sollte bis 
zum Erreichen der Rooission fortgesettt 
\\'Orden - ü bis zu 24 Wochen Bei Palioo-
1911. (ie nach 12 Wochen lld"n a1Q9SPf~ 
chGn haben, saltodie Behandlung abgebr~ 
chGnwerden 
Falls eine ef'J"QJto BollardJrg rrit Ertlr91 
indizioo is~ solle (ie oben genanrne An19i
lung ffir die Behandlungsdauer befolgt wer
der1. IAe Do-sis solto zweimal wöc:hentlidl 
25 mg botragen 

Alrero Patiomon ( ;,.65Ja/lro} 
Eioo Dosisanpassung ist nicl'l eOOrderlidl 
Dieo Dosierung und An und Dauer der All
wendung ornsprochoo den ÄllQOO<ll1 iir Er
wachsene im Alter von 18 Ds 64 Jahren. 

Kinclor und Ju;J<!ndliche (;,. 4 Ja/lro bis 
< tB Ja/lroJ 
0.4 mg Etaneroo~ KÖ<pO<gO'Mcht (KG) 
(bis zu eil19f Maximaldosis von 25 mg Eta
nO<OlPQ nacn Aullö&Jng YDn 25 mg Emoc-

Enbrel ® 25 mg 
COP! in 1 ml Wasser iJr lnjeklionstwocte. 
vernbreicht als Z\\'Oimal wöchentlich9 subku
laiG Injektion rrit einem Zeitabstand von 
3 Ds 4 Tagen zwischen den einzelnen E.n
bcel.tnjektionen 

Meren-und Ub erl.mktionssrörwg 
Eine Dosisanpassung ist nicht erfocdertich. 

4.3 Gegenanzeigen 
Üb9femplindlidlkeit gegerilber d9lll armei~ 
lieh wirtsOO'len Besandtoil oder einem der 
sonstigen Bostandteie. 
Sepsis oder Rsiko einer Sepsis. 
Eino BohadJng rm Ent>-ol sollte boi Pa
lientOO mit aktiYon lnfeöonen. einsct63Biidl 
chronischer oder lo~isiener lnfgöonen. 
nid"n begonnenwerden 

4 .. 4 Warnhinweise und Vorsichtsmaß
nahmen für die Anwendung 

lnfli'ktionon 
Untef Anwendurg von Enbc~ vuden Sep
sis und sc:trNorwiegende Irrlektionen (letale, 
lebensbedrohliche oder eine stationäre Be
hcrldlJrg bzw. intravoOOse Antibiotika-Gabe 
orlordomde _,foloionon) boobaclttet (sioho 
Abschnitt 4.8} Viele dieser schvi9M'iegoo
doo Eteignisse ttat911 bei Palienten mit 
Grunderkrankungen auf, die zusätzlicl'l zur 
meumatOiden Anhritis lriektionen ~nsti~ 
gen kömen PalientOn, die wäh'end der 
Ertlrei-Behandlung eine neue Irrlektion ent
wickeln, sdlten engmaschig bGobactllGt 
worden Die Arwordungvon &Jbro/ sollte 
abgebrochen wettten \MJm ckl" Parienr 
Eine scf'Mtetwiegenc/e frtekticn enflt.i
cketr. Enbr91 solle nur uraor sorgiä!liger 
ärnlich9f Obetwachung argsvl90det. \\'Or
doo bei Patiernen mit wi9d911::ehrenden oder 
chronischen Irrlektionen in der Vorgesctich
le oder bei Begleitzuständen, die Infektionen 
begünstigen können. wie z. B. bngeschritte
ner oder schvl9f einstallbarer bzvt . schloc:ht. 
eing9S1ellter Diabetes. 

Gloichzeitigo BMilndlurg rrir Enbra! und 
Analdnra 
lle gleic::hzoitige Arn\oondung von Ertlr91 
und Anakilra wurde im Vergleich zu einer 
BOOcrldlJrg mit Enbr91 a11ein rrit einem er
hOOten Rsiko von schwerwiegenden l'nfek
lionen und Neutrapelle in Zusammenhang 
g9bracht. !lese Kcxntina:ion zeigte keinen 
erhötuen klirischen lll.Jtten Oal'ler wird die 
kombirieno Arwl90dung von Ertlrel und 
Anakinra rOcht ernplotiom (sioho Absduitt 
4.5 und 4.8). 

ANolgischo R- M 
Untef der Arwl90dung von Enbcel \\\.Irden 
häulig alorgisdlo Roaklionon boolladll<lt. 
lle allergischen Reaktionen schlossen AA
gioöd9lll und Unikaria ein; außerdem uaten 
schwor.Wogonde Roaktionon aul 8oim I><Jf. 
1rmen von schwerwiegenden allergischen 
oder anaphylaktischen Reaktionen solleo die 
Ertlrei-Behandlung ull'V'erzügich abgdx~ 
chen und eine gooigneto Therapie eingolei
lmwerden. 

lmmwsuppression 
Es is. möglicl\ dass Anti-TNF-lhorapien 
einschlie8ich der Amvendung von Enbrel. 
die Wins-Abw91Y von Infektionen llld malig~ 
nen Erkranb.Jngen boeirA~ssen. da TN!= Ent
zündungs~ozgssg auslö& und zlllltrorQ Im-
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munreakliooon vorändoo. Borich1e OOOf ver. 
schiodooe maligne Erkranb..mgen (ein
schließlich Brus!· und Lurgenl3zinom » 
wie Lymphom) vMdoo in der Zeil nach 
Marbeiriührung beka!Yll (siehe Abschritt 
4 .8). ln einer Sade mit 49 an rt19.Jrnat0ider 
Arthritis etmrlktoo PaOen:en. die mit Ertlrel 
behcrldelt wurden. wurden keine J.lirrweise 
auf eine Redubion alergischec SpäO'ea~ 
noo, eine Verminderung der lrtmJrglctluin
Spiegel od9f Qne Größenänderung der Ef
loktor-Zal-l'opJation lestgosl<liiL 8. ;". un
bek:arn, ob eine BOOcrldlJrg mit Enbr91 die 
Ell.'o\'ic:klJrg und doo VerJaul von rrägnen 
Erkra~en uOO akutoo uOO!oder c:hroni
sctm lnleklionoo beainflussen mn Oie 
Unbede"**idlkeit und Wrtsamkeit von En
bcel bei inmunsupfß'nienen Patient90 od9f 
Paliomen mit dYorischen lnfol:lionen vude 
nictn llltQ'Sucl'l. 

Zwrj Patiernen rril jJvoniler chrollsc:her Ar
ttritis ootWick:eltoo eine Varizelen-lnleklion 
und (ie Arlzaichen und SymptOme einer 
aseptischen Merlngilis. die olne Folgoor
sch9inungoo abheilten. PaOer~en rrit 91l9f 
starl::9n Exposnion gegenüber Varioela-Vi
ren soU190 die Ertlrel-Bellandlung vorüber
gehend unt91'lxech9n, und es sollts eine 
Prophy!a.xs rTil varicella-Zo-san-lmmlll~ 
bulinen in Botmehl gezogen worden 

lmpfurgen 
Lebendimpfstoie solltoo nictl gleichzeitig 
mit Ertlr91 vgratxeictl v/9fdoo. Es sind k:eino 
Datm hinsic::htich d9f Sekundäribenraglllg 
von Infektionen durdl l.eberKtimpls10ffo bei 
mit Enbr91 behandelten Patier~en vorhan
den Es wird e~hl911, dass b9i Patiel'lGn 
mit jN9nil9f chronisch« Mtvitis, SO'i\'Oit 
möglidl. YOr der Blleitung d9f En1x~-Bfr 
hcrldlJrg ale nadl geltonden lrrmurisie
rungs-Richtlill911 ootwoodigen Impfungen 
du~sfühn \\'Orden 

ln einer doppelblinden Aacebo-kontralier
t911 randorrisienen klillschen Studio erhiel
t911 184 der an Psoriasis-Anhrilis erkraOOOn 
Palienten in Woc:he 4 zusätzlich einen mul
tivalenten Pn9Jmokouen-Pofysaochaid
lmpfooilln dieser Stu(ie wa-en (ie meiSten 
der Psoriasis-Mtvitis-Pa:ienten, die Ertlrel 
ertieltoo, in d9f Lage, eine effoktive B-Zell
lmrTkJila'llvrona.f den Pooumokokken-Poly
sacchcwid-lmpfsd aufzubauen All9fdings 
waren die Tttat in der Summe geringgrocig 
ni9driger. Einige Patient911 wiesen im Ver
gleich zu den ParierlGn, (ie kein Enbrel er
halten hat911, einen do~t so hohen liter
anstieg auf. IAe 911tspr9Chende klinisch9 
Siglifil::anz hiern. ist nicht bekam L 

Auroonrikörperbilclung 
Die Behandlung mit Ertlr91 kam die Bildung 
von AutoantikÖ(pQm h9f'VOO'Ufen (siehe ~ 
schnitt48) 

Hämarologische R- on 
Bei Pali911t9n, die rrit Ertlrel behandelt wur
den, vudo in s91tenen S:ällen über das ~f
trmen von Panzyu>perien und in seiY seite
non Fälenlm a~astische Anämien berich
tet. von denen einige einen OOiictm ~s

gang hatton Dah9f solle Ertlrel mit V()('Sic::ht 
argsv1911det werd911 bei Patiernen rri t Blut· 
dyskrasio (lohlomaftor 131utnJsanvnons91-
zung) in d9f Anarmeso. AJie Palienten soU
t911 daraul tingewiesoo \\'Orden, dass sie 

solon ihren Arzt aufsuchen solt911, \\'Om bei 
itvlen wäh'end d9f Enlxei -Theta~ Anzei
chen und SymptOllle auftretOn, die auf Qne 
illJidyskrasio oder lnfoklioo hind~>Jwn (L B. 
artlaltoodes Heber, HalselltZÜndlrg, Bluter
güsse, BlJturgen. Blässe~ Diese Patier~en 
selten umgehend ei rdingich ur~ersucht 
werden. einsc:hli96ich des kompleoon Blut
bidos; lalls tiorrurch Blutdyskrasien bOS1ä
tigt worden, iSt Ertlr91 abzusetz911. 

ZNS-Erkrarlcurgen 
ln so!tenen S:ällen wurde über er~myelinisie
rendo Erkranb.Jngen des ZNS bei mit Ertlr91 
betaldeltoo Palienten berictnet (siehe ~ 
setritt 4.8). Obvrohl keine kfillschen So.den 
mit Entxel an Patientoo mit Mult!~r ~9f~ 
se durc:hgefUhn \\\Irden. haben klirisch9 
So.den mit ander911 TNF-AntagonistOn b9i 
Pali911ten mit W lipl9f SI:J9fose einen An
stieg d9f KrankhQtsal:lMtät gezeigt. Boi Pa
tiontOO mit vorbG&Ghooder oder jüngS1 neu 
aufgetretOil9f ZNS-EntrnariMigskrartileit 
oder b9i Pati9nt90, bei denen in BelfaCht 
gezogen v/9fdoo rt'kiSS, dass ein erhöhtes 
Risiko ü die Erwwicklung einer ZNS-Ent
mariOJngskrankhei! booohl, solto Enbrol da
h9f nur nach socgfätiger Atwtägung des 
Nuaen-Fisil::~ V9lflältllsses, einschließlich 
einer neurologischen UrlGrsLChung, arge
wendet werden. 

KorrbinarionsbMancNung 
ln einer kontrolliooen I:Jinischoo Studie von 
einem Jahr Oa..s bei Pati91l1en rrit rh9Ul1la
toider Anhrilis ergaben sich bei der Kombi
na ion von En1xel und Melhotrexat keine un
erwan9t9n Befunde zur lklbedeni:Jid"'keiL 
Das Sidlerh9itsprofil von Entxel, verabreicht 
in Korrtlinarion rrit Mmtxnrexa~ ähnelte den 
Profilen in Studien. in d900n Enbr91 und Me
thoa'exat als Monod19fa~ verabreictn war
den waren LangzeitStudien zur Bsvmung 
der Sidlerl'lQt der Kombinationstherapie 
da.eman 

Es gibt keine gesicherten Erkenntnisse über 
die IKlgzoitsicherheit von Entxel bei gloich
zeitiger Gabe mit anderen Basistherapeuti-
1:3. 

Die Arn\oondung von Ertlrel in Korrtlinalion 
mit crlderen systemischen Therapioo od9f 
der Uchttherapie zur Behandlung von P» 
riasis is rldu umorsudlt vrorden 

M'eren-und Ub erl.Jnktionssrörwg 
Basierend aul d911 pharmakokiootischen 
Datm (siehe Abschni11 52) ist eine Dosisan
passung bei Pati911t911 rri t eingeschränkt9f 
Nier911-oder LeberUnkbon nich1 eriorderlidl; 
die killsehe Erfahrung rrit diesen Patier~en 
ist begrenn 

Dekompensi«ie 1-lerzinsuffiziMz 
Der Art::1 solto Entxel bei PationtOO mit 91l9f 
dekompensienen H9fZinsuffiziooz mit Vcx
sictl arwl90den Beric::ht9 nadl Mameiriüh
rung zeigten bei mit Entxel behandelten Pa
tiomoo eine Versctdectuerung d9f dokom
pensiooen 1-kvzinsuffizienz rrit und ohne 
nac:f"Mooisbaro p-ä(isponierendo l=aktoren 
Zvtta groB argelegte klinische So.den. wel
che die Arn\oondung von Enbr91 bei der Be
hcrldl.Jrg d~J" d9kQr11)9nsienen H9fZinsuffi. 
zienz: b0\\'91'1911 sollten, wurden iühzoirig a.f
grund fohlende< Wirksan1<oil boondoL Ob
wohl lldlt eindeutig l»egbar, d9Jten die 

Wyeth 
Datoo einer dieser Studien auf eine mögli· 
ehe V9fSChlechtOOJrg d~J" dokor11)ensienen 
l-lerzinsulizienz bei mit Enbrel behandelten 
Pali911ten tin 

4 .. 5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonst ige Wechsel
w irkungen 

ln klirischoo Stu(ien vMdoo bei der gloich
zeitigen Arw/90dlrg von Entxel und GIUCll>
conicOdoo, Salicylmon (AuSil3hlm: SLifa
salazin). llchtsteroidalen Antirflsumalika 
(NSARsk Analgetil:a ode< Mothotroxat k<lino 
Wochsolwirkungon ioSl1lOSIOih (sioho 1>/J. 
sctrit 4.4 mit Hinweisen zu lrtllfungen). 

ln einer l:inischen Studie ertielton Patiel'lGn 
ül:1ich9 Su!rasalazin-Dosen und zusätzlich 
Ertlrel. rm Vergteich zu den nur rri t Ertlr91 
btw. Su!fasalazin behandelten Pati9nt90-
gn..pp911 entWickelten die Pati9nt90 in d9f 
Kombinationsgruppe im IAJrchschlltt einen 
statistisch signifikanten Abiall d9f nlttJeren 
Anzatt weißef Blutkörp«c:h911. Oie klirisch9 
Sigllfi~ diesec Weclls9Mßurg ist richt 
bGI:amL 

Gleichzli'irige BMIIncNung rrir Enbrel und 
Anakinra 
Bei PaOernen. (ie gleichzeitig mit Anakirra 
und Ertlrel behandelt vMd911, \\\tde eine 
höh9fe Aruatt voo sc:f"Moo1wiegendoo Infek
tionen beobachtet im Vergteich zu Patier~en. 
die entw9d9f ns mit Ertlr91 od9f mit Anakin
ra behandelt \\\Irden (tistaisch9 Daten). 
Außerdem vMde in eill9f doppelt:inden. 
Placebo-kontrollienen Studie mit Patier~en. 
die Methotr9Xa1 als Basistherapie 9lflielten. 
beobachtet. dass bei PaOernen. die gloich
zeitig rrit Ertlr91 und Anabnra behandelt 
wurden. eine höh9fe Anzahl von schv191Wie
gonden tnrooionen (7 Ofo) und Neutropooio 
auftrat als b9i Patienten, die rrit Ertlr91 alein 
bOOcrldelt vMd911 (siehe Abschritt 4.4 und 
4B). Oie Kombination von Enbcel und Ana
l::inra zoig1e keinen erhöh1en l:inisdlen Nut
zen und wird deshalb nictn emp6ot1en 

4 .. 6 Schwangerschaft und Stillzeit 

Es viUI'd911 keine Stu(ien mit Ertlr91 an 
schvmgoren kau911 du~sführL ~ntwict
lungs-T oxizitätsStudien an Ratten und Kn
c:hen ergaben keine HirrNOiSG aul Schädi
gungen des Hltus btw. der nrugeborenen 
Ratt9 dlrch Emnercept Präkinische Oa:en 
zur peri- und po-SI:Ila:alen Toxizität von Eta-
09fcopt sowie zum Einftuss von Emnercept. 
aufdie Fenilitätund die alg9lll9ine Fortpi1an
zungsiihigkeit liegen richt vor. Daher ..Wd 
die Arn\oondung von Enbrel bei sc:t'M'ange
ren Hau911 nid11 empfohl911. Fra..en im ge
bä'ffihigen Altat solltoo argewiesen werden. 
währond oor Enbroi-BehadJng ricln 
sctwmgor zu \\'Orden 

AnlK!ndulg in derSrillzeit 
Es ist llctn bekamt. ob EtanercePt in die 
Mut10011ilch übergOOt Da lrTmJrgloblline, 
wie auch viele and9fe Arzneimiael. in die 
Mut19111lilch übergehoo können. muss ent
schi9d911 'o\'91'den, ob OOM'Oder abgeStillt 
oder die Ar'Moondung von Enbr~ während 
d~J" Stillzeit Ullt9fbtochoo v/9fd911 sollta 

2<23J026 - &bei 25 ITl9 - n 
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Wyeth 
4 .• 7 Auswirkungen auf die Verkehrs

tüchtigkeit und das B~ienen von 
Maschinen 
Es wurden l(eil19 Studion zu doo Auswrtun
goo a.f die Verk:ohrstüchtigk:eil und das 
Bedienen von MasctW'Ien dll'chgerührt 

4 .. 8 Nebenwirkungen 
Die Anvl90dlrg von Enbrel vMde bei 2EID 
Paliomen mit meumatOider Anhritis in Stu
dien rril dopp91blind00lllld oflonmn Design 
urnersucht. Oie Urnersudlung.sergebnisse 
stammen aus 2 Placebo-kontfolliooen Stu
dien (349 mit 81txel und 152 rril Plaoobo 
bohalclol19 Patiooon) und 2 Wrts1oii.J<oo
trollienen S tudiert einer WirksiOii-l::ontroAer
too Studie, in der Entxel rril Methotrexa ver
glichen \\\Jrde (415 mit Entxel und 217 mit 
Met001f9Xal bohandoJte Patie!'loo}und 9il19f 
weiunen Wrtstoff-ton:rolienoo Studie, in 
dor Enbrol (223 Pationl9n), Mothocrexat (228 
Palionten) und Entxel in Kombination mit 
MrutvllfA'X~ ~~ ~iAI'IIM) VRfQiir:hAn wur. 
den Der Patioot90crrtoi. der aufgrund von 
unerwUnsc::.htoo Ereignissen (le Behandh.llg 
abg9broch9n hat. war iJr die mit Ertlr91 od9f 
mit Aacebo bohandeltoo Gruppen ~eich; in 
der 9fSIOO Wrt:stofl-tomrollioo90 Studio war 
dio Abbruct>-Ra1o iir Molhotroxat ( 10 % ) 
signifikarn höher als iJr Enbr~ (5 % ). ln der 
twei1en Wirkstaff-l::ontrdlienen Stu(ie war 
dio Abtxuct\-Ra19 au!grund unor'Minsdltor 
Ereignisse imertt.alb d9f drei BellarKI.Jngs. 
gruppon Enllrol(ll %} Mothotroxat ( l4 % ) 
und Ertlrel in Kombination rTil Methocraxat 
(10 %) ähriich. AuBordom vrurdo Ent>-ol in 
twei doppolbinden Plaoobo-l::ontrollienen 
Stu(ien so.vie einer ofiooen l=oig9S1udie bei 
131 Patiernen mit Psoriasis-ArdYitis ul"'er
sudlt ln drei doppelblinden Aacebo-too. 
1rollienen Stl.dion vMdoo 200 PaOel"'en. die 
an Morbus BechterGYt 9fi::lankt v/CI'90, mit 
Ert>rol bohandolt 

Ertlrel wurde zudem im Rahmen YOn 3 dop. 
pelt:inden, Aacebo-ton:rolliert90 Stu(ien 
bei 1084 Patiel"'en mit Plaque-Psoriasis 
über einen Zeitraum von bis zu 6 Mooa:en 
urnersucht. 

ln doppelblind90 kfinischen Sludi90, in d~ 
090 Ertlrel rril Plaoobo verglichen wurde, 
waren Reaktionen an der lnjektioOSS1elle die 
häufigsten ul'l9Mijnsc:ht90 Ereignisse bei 
mit Ertlrel behandehen Patiernoo. Urner den 
an ri'19Jrnat0ider Mtvitis «kraOOOn Patioo· 
100, (ie in doppelblind90 Plaoobo.konttol· 
lienen klinischen Sludi90 bohandell wurden. 
1ra1en bei 4 'Vo der 349 rril Ertlrel behandel-
190 Patiernen sctrwerwiegende unerwUnsc:h· 
1e Ereignisse aul verglichenrril s % der 152 
mit Placebo behandelten Patiel"'en Im Ver
gleich zu 8 % d9f 217 rTil Methott9X31 be· 
hcrldelt90 Patiooten trat90 in der ersten 
WirkstOß..l::ontrolienen S1udie bei 6 % d9f 
4 15 mit Entxel behandelt90 Patie!"'en 
sctwtorwiegende unerwünsctne Ereignisse 
aut ln d9f zvl9ilen Wirkstai-kontrollionen 
Stu(ie vtai die Rcle der sctrwerwiegonden 
unocwUnsc::htoo Ereigrisse imerhalb d9f 
droi BohadJogsgruppon Ent>-ol 11 <ro. 
Met001f9Xal 12 'Vo und Ertlrel in KooiJina. 
1ion mit Methotrexa~ 8 'Vo ährfich. Bei Pati90· 
190 mit Aaq~.&Psaiasis. (le in Aac::a~J~>
I::ontrollienen Studien bottandelt wurden, be
lrug die J.läufigl::oit d9f sctrwerwieg90den 
unerwUnsc::htoo Ereignisse mwa 1 'Vo von 

~-Erbd 2StJ"Q -n 

933 mit Entxel b00crldelt90 Parierlen im 
Vergteich zu i % von 414 mit Placebo be
hcrlddt90 PaOernen 

Dio n~ond aulgoliih'ton Noborrtmun
Q90 basieren aul Boobachtung90 a.s kini· 
sch90 Studien bei Elwachsenen SO\\'ie auf 
B«ichlon nach Mark:tain:ührung. 

Die Nebern~rkurgen sind nach Organ. 
syst9ITI9nund ootsproc:hend itlr9f HäuSgkei. 
100 (Anzahl von Patiooten, bei d90en Qne 
Real::tion orwanet wird) in iolgende Ka~ 
rien eirgeteilt: 

Sohr häufig (> 1/ 10> häulg (> 1/100, 
< 1110), gologondich (> 1/ 10::0, < 1/ 100> 
selten ( > i/10 OOl, < i/1 OOll SOOr selten 
( < 1/ 100::0) 

lnfoktionM und parasitäre Erkrankungon 
Sohrhäufige 
lrieklionen (einschlie6ich Infektionen d9f 
ober90 Atemv;gge, Bronchitis. Zystitis, J.laut-
1119Ktlonenr 
Goiogordiche 
Sctrwere lnfo:l::tionen (einschlie61ich Pneu· 
monie, Riegmone. sep0sch9 Arthritis. S~ 
sisr 
Seilen: 
T uberkul009 

Erkrankungon des Blutes urr:J des 
Lymphsysrems 
Goiogordiche 
Thrornbozy.aponio 

Seilen: 
Anämie, 1.9Jkozylopenie, Neutropenie, Pan· 
zytOpenie" 
Sohr sehen: 
Aplas0sch9Anämie" 

ErkrankungEn des lrrmunsysrems 
Häufig: 
AIIO<gischo Raaklionon(sioho Erlmlnl:ungon 
der J.laut und des Urnerflawelg,rwebes). 
llidung von I><Jtoontikäpom' 

Seilen: 
Sctrwere aJer9 schelanaphylaktische Reak
lionen (einsc:hlie6ich Angioödem, Broocho
spasmus) 

ErkrankungEn des NsrvMsysrems 
Seilen: 
Anffille, Ol"'myelirisierende Ereigrisse des 
ZNS rTil V!X'dacht a..J Mu!tiple Sklerose oder 
k:*aisiene ootmyelirisierende ZuStände wie 
NeLfitis neM optici und Ou9fSChnittSilly91itis 
(siohoAbschritt4.4) 

ErkrankungEn ckl" 1-laur und cJes unrer. 
haurzollgewebes 
Häufig: 
Pruritus 
Goiogordich: 
Angioödom,lktikana Hau13USschlog 

Seilen: 
Kutane VastUJtis (einschlie6ich leul::ozyto
k1astische Vasi:JAtis) 

SkolertmuskiJalli-, Binctege...,bs- wd 
KnxhenerkrankungM 
Seilen: 
Suba:b..rler kutaner Lupus orythema:odes, 
diskoidor Lupus O<ythomawdos. i.upus·ähn
lichos Syndrom 

Enbrel ® 25 mg 
ANgerneine Erkrat*wgen und B~ 

sehrverden am Verabreictwrgson 
Sohrhäufige 
Real::tionen a1 der lrlol::tionssolle (ein· 
schlioßlich Btuturg, BIUiecguss. Erythem. 
Juckreiz. Schmo12011, Sdlwollung)' 
Häufig: 
l=iebef" 

1-lerzen<rat*wgen 
Es liegen Beric::ht9 über eine Versc:t1echt~ 
rung YDn dekompensiener J.let'Zinsuffiziooz 
vor(siohoAbschnitt 4.4~ 

• siehe umoo Zusätzliche lnfonnarionen 

Zusätzliche Informationen: 

SctMetwiegMde wetwünschre Ersig
nisse in k!inisc::hM SrudiM 
BQ doo Patieraon rTil ri'19Jma:oid9f Anhritis, 
Psoriasis-Antritis. MOlbus Bectuerew und 
Pla~e-Psoria<>is in den Aacebo-l::ontrolier. 
100. Wrtsloff-ton:rdienen und oflenen kini· 
sch90 Stu(ien rTil Ertlrel umlas&Gn die be
richtetoo sc:tMoerwiegend90 unerwlnsctoon 
Ereignisse maligne Emankungoo (siehe UO· 
IOO). Asttma, lriel::tionen. J.lef'Zinsuffiziera. 
Myo~dinlarkl Myobrdischämio, SdlnO<
zen im BruStkorb, Sy"*-opa zerebrale Eschä· 
mio, Hyponooio, Hypotooio, Coolozys<ilis. 
PaOOootitis, gasuoiroostinale Btlturgen. 
Busitis. Verwirnheit. Depression. Dyspnoe, 
g9S1ÖI19 Wundheilung. Nier90insuflizien;:. 
Nier90St9ine, oore Venenthromboso, 
Lungonembolie, m91Ttlranös9 Glomeru~ 
noptyopathio, Polyrnyositis, TlYombophlobi
liS. 1.9b9tschäden. l.aJkozytopooie, Parese, 
Parästhesie, Sctrwindel, a!l9fgische Atvooli· 
1is. Angioödem. Skleritis, Knoctleniak:ll.6, 
LYflllhad90opatti9, Colitis ulcerosa und 
Ileus. 

MaligneEf kn1rl<urgen 
Bei 2600 Patiernen mit meumatOider Anhritis, 
die in klirisch90 Srudien über einen Zeit· 
raum von bis zu 48 Monaten rril Entxel be
hcrlddt VIUI'den, ~Biidl231 PaOel"'en. 
die in der einjätrig90 Wirkstai-kontrollionen 
Stu(ie mit Ertlrel in KomDnation mit Mmho
lrexal bohandell wurden. traten achtunddrei. 
Big neue maligne tooankungen ul"'er
schiodlichen Typs auf. IA9 in (ies90 kini· 
sch90 Stl.dien beobachteten waren den zu 
orwanend90 Rclen und lnzidertLGn rür die 
urnersuchte Popi.Aation ähAidl. ln d90 dop.
pol~on Aacooo.J<or.rollio11911 Souoon 
von einer Daler von bis zu 6 Monaten ern
wickelte keiner d9f 131 mit Ertlrel behandel· 
100 Pati90too mit Psoriasis-Arthritis eine ma. 
ligne Erl::rankung. Bei d90 1261 Patieraon mit 
Pla~e-Psoria<>is, die im Rahrmn von dop. 
pell:*lden und oflenen Srudien über einen 
Zeitraum von bis zu 15 Monat90 mit Ertlrel 
bOOcrldelt vMdoo, ttat90 dreiundtwanzig 
maligne Erkranb..mgon aut Beric::hte Obef 
V9fSChiedene Malignome (einschließlich 
Brust· und Lungeoorzinom sowie Lym· 
phom} \\\Irden ebenlalls in der Z9il nach 
Markteiootvung bokam (sioho Absduitt 
4.4~ 

Ra1ktionen an ck!r kljektionssreNe 
Im Vergleich zu Racebo traten bei Parierlen 
mit rheumatischen Erkranb..mgon, die mit 
Ertlrel bohandell vrurdoo, Reaktionenand9f 
lrlok:iionsstelle signifikarn häuiger auf (36 'Vo 
vs. 9 %~ Oie Reaktionoo an der lrle:l:lions-
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stale ttal90 gewötdich innerhalb des ersten 
Bmcrldl.Jrgsmooas auf. Sie girgen nach 
durchschnittl idlerwa 3 bis 5 Tagoo zurüc~ 
rn don moislen Fälen vMdoo die Raa~ 
noo a1 der lnjüonsstOIIe in der Enbrei
BOOcrldlJrgsgruppe nichl behcrlddl Oie 
Mehrt19il d9f bellandalten Parierlen ertielt 
tofisc,he Präparate, wie z. B. Koni k:ostOraide 
oder orale Antilis~min;~a Des Weitaren 
~m es bei oinigoo PatiootOn zu ,.Recalt 
Roabionen an d9f lnjektionsstele, d ie durdl 
Hautreaktionen an d9f zu1ettt VOM'Ondeten 
lrlek:tionsstelle mit gleidb:eitigem Auftreten 
von Real:lionen an vorherigen r~onssel
loo gekenrtLOicttnet waren IAasa Raa~ 
noo vta"en im Allgemeinen YOfOtJ«g9hGnd 
und 113190 wäiYood d9f Behandlung nicht 
erneut auf. 

rn l(ontralienen Studien an Patiernen mit Pla
que-Psoriasiszeigton 9\Wa 14 %d9f mit En
bcel behandelten Patiomon inrshalb d9f 
ersten 12 Behard.Jrgswochen Reakl:iooen 
an der lrlel::tionsstOIIe gegerüber 6 'Vo der 
mit Placebo behandelten Paliooten 

/nfoktionM 
rn klinisctm Studien m rh9.Jma isctm Er
lcrar*ungoo waren lnfei(Uonen der cberen 
Atemwege (Ertältungoo) und Sirusitis die 
am häuigS1en auftretenden lriek:tionen bei 
Paliomen (io Entxol oder Placebo emielten 
ln Placooo-k:oraroAenoo Studien tra:en In
lektionen der oberen Aterrt119ge mit einer 
Häu6gkeit von 17 % in der Plaoobo-Gruppe 
und 1100 22 % in d<lf Enbrei-GruPPG aul. Boi 
Paliomen rrit meumatoider ArdYitis, die an 
don Plaoebo.mntrolliooon Stu(ion teilnah
men. oot$pf3Ch (iss 0,68 Ereigrlssen pro 
Palionterlahr in der Placebo-Gruppe und 
0,82 Er<ligrissen pro Pariooorjahr in der En
bcoi-Gruppe, urner Berück:sic::htigung der 
lärgeron Boobachtungsdauer der Enb'oi
Palionten ln Placobo-kontrolienon StuGien 
wurde für Enbrel keine Zunahrm der Häu6g. 
keit von sc:tMoorwiegendon lnfektionen (leta
le, lebensbed'ot1iche oder eine S1ationäre 
Bmcrldl.Jrg bzvt. iraravonöse Antibiotika
Gaoo orlo-dorndo lnfgkliooon) boobachat. 
BQ den268l rril Enlxel über eine Dauervon 
bis zu 48 Mona1en bohcrlddton Patiel"lln 
mit rtleumatoider Anhritis, einschließlich 231 
Palionten die in der einjährigen Wrtstoff
~ontrollienen SIUdie rril EnD-al in Komllina
tion rrit Met001f9Xa1 behandelt vudon, wur. 
don 170 sc:f"Moorwiegendo l~k:tionen boob
achtet. Diese sctrwerwi egonden lnfeöooen 
umfasston Abszesse (an UlltQ'Schiedlictlen 
Stellen~ Baktariämie, Bronchitis, S...Silis, 
Phlegmone, ChoiQzyStitis, Dianhöe, IAvatj. 
l(ulitis. Endobrditis (verm.J~m). Gasuoeraori
tis. J.lopatitis B. Herpes zo-&er, Ul"lOrsclloo
kelgeschv;ti", M.Jndinlektion. OstOOlllyQiilis. 
Otitis. Peritonitis. Pneuroorla. Pyelonephrilis, 
Sepsis, septische M tvitis, Sinusitis, Hautin
lektion, HautgeschwC.., Hanv19ginlektion. 
Vaskulitis und Wundiriek:tion 

ln der einjätvigen Wirkstafi..kontrollienen 
Stu(ie, in der Patientoo ernweder rril Ertlr91 
als Monotl19fa~. Methotrexat als Mooothe
ra~ oder Enbrel in Kombination mit Metl»
tr9Xa1 behandelt viUI'don, waron die Raten 
der sct'Moorwiegendon tnf91::tionen ime~ 
der Bellandlungsgruppen ällnk::h. Jod()ch 
~m rld"n a.sgesd1o-ssen vl9fdoo, dass 
die Kon"tli nationvon Enbrel und Methocrexat 

mit einmn Anstieg der lnleklionstate eirtler
goht. 

ln Placebo-Wntrolliooon Stu(ion zu Psoria
sis·Antrilis und Plaque-Psoriasis gab es 
keine lktt9rsdli9de bei den lnfei(Uonsra:en 
zwischen der mit Ertlrel und der mit Placebo 
betaldelton Patientengruppe. ln den Stu
dien ZJS Psoriasis-AnhriUs traten bei doo mit 
Ertlrel bohandeltoo Patienten keine sctrwe
ren lnloklionoo auf. ln doo doppgtlinden 
und offenen klirischen SIUoon rur PlaCJJ&
Psoriasis mit eil19f Dauer von Ds zu 15 ~ 
na:en tratOn bei den nlt Ertlrel behandelten 
Paliooten sc:f"M'erviiegende lnloklionen viio 
Phlegmone, Gastroeraetiris, Pneumonie, 
ChoiQzyStitis, Os1oornyelitis und Abszesse 
aul 

Über schv191Wiegende und tödlidl V9flau
lende tlfektionen wurde bei der Ar'Moondung 
von Ertlrel berid11et; bei den berich1oom 
Krankh9itseaegem handelt es sich um Bak
terien Mytobaberioo (oinschlie8ich Tuber
l(ulose). Viren und Pize. Ocwon 11a1en eirlge 
imerhab weniger Woctm nadl Begim der 
Ertlrei-Behandlung bei PaOernen au( bei 
denen ll9b9n der rheumatoiden Anhrilis 
noch Begleiterkranb..lllgen VOflagoo (z. B. 
Diabetes, Stawrgshel'linsuffizienz, attNo 
oder dYonisch9 lnfol::tionen in der Vorg~ 
schichto) (sioho Abschritt 4.4). Oio DatOn 
einer klirlschen Stu(ie zur Sepsis, (io nicht 
spezifisch mit PaOeraen mit moumatOider Ar
ttritis dl.l'chgerühn wurde, v/Qisendn uf hin. 
dass eine BeharKI.Jrg rrit Ertlrel (io Mona
litä1 bei Parier10n rril bestmonder Sopsis 
erhöhenmiD. 

Auroanrikörper 
Zu mehreren ZoiiPUnben wurden Sorum
ptoben von Patieraen a.f die Entviictlung 
von Autoanikörpem untQ'Sudlt Bei den Pa
tiontOO mit rheumatoider Arthritis, die aul an
tirukle~e Anrll(örper (ANA} ul"lOrsuctu wur. 
den war der ProzentSau von Patienten mit 
nQ.JGn positiven ANA ( ~ 1 : 40) bei don mit 
Ert>rol oohandolwn Patiooon (I I %) höh<l< 
als bei den nlt Placebo behandeltoo Palion
ton (5 %~Ebenso \\\Jrde eine vermeine Bil· 
durg YOn ll9Uen po-sitivon Araikörpern ge
gon dio doppols.rärgigo DNA rm H11o dos 
Radioimmunoassays (15% der rrit Ertlr91 
betaldelton Patienten im Vergloich zu 4 Ofo 
der mit Placebo behandeltoo PaOeraen} und 
mit dom Clitlidia lucilias-Ass:ay (3 % dor 
Ertlrei-Paliont9n im Vergloich zu 0 % der 
Placebo-Patiei"'In} festgeStellt lle Entviick· 
lung von Anti l::ardiolipinantikörpem W<!l in 
der Entxei-Gruppe ähnlich erhöhtviie in der 
Placebo-Gruppe. Der Einfluss einer Lang. 
zeitbella:rKI.Jrg rril Enbcel aul (io EntSte
hung von Autoimrnunlcrartileit90 iSI unbfr 
kamt. 
ln seltenen Fälloo vMde über Palionten(oin
schließlich Fheumalaktor .positiver Palioo
ton) b9ric:hte~ die andere AutOantikörper in 
Vortindung rriloinern Lupus.ähnlichen Syn
drom oder J.lautausschlägen entviickelten; 
dieses war a.fgrund l:inischer SymptOlllarll( 
und Biopsie V9feirtlar mit subab..rt9lll kuta
n9llllupus oder diskoidem Lupus. 

Panzyropenieund aplastische Anämie 
Seil Mcr-l::teiniJIYung tra:en S:älle YDn Panzy
toperle und aplaStisch9f Anämie auf, von 
denen einige töclch voriiefon (siehe ~ 
schnitt4.4) 

Wyeth 
Laborunrersuch.JngM 
Basierend ai.J den Ergebnisson der l:ini
sch9n Prüfungon sind über die sorg:ffilrige 
medizinisch9 Betreuung und BeoJbadltl.llg 
der Patienten tinausgehend oonnaiOMooise 
keine Spezielen laboruraersuchulTlQon erior. 
derlieh 

Gleichzli'itige BMilndlurg rrir Enbrel und 
Analdnra 
ln klirischen Studien in denen Patieraen 
gloicll$;g nit ~nbrol urd Anakirva bollan
ddt wurden \\\Jrde eine höhere Arlzatt von 
schv191Wiegenden tnf91::tionen beobachtet 
als bei Patient90, die rril Ertlr91 all.ain bellan
ddt wurden 2% der Palionten (31139) ent
wickelten eine Neutraperle (absol U1G Anzahl 
dll< neutroptilon Qar>.Jozyton < IIXXlfrrm') 
BQ einem Paliooten mit Neutropenie ernwi· 
ckelto sich eine Phlegmone. die sich nach 
stationärer Behandlung wieder lUrlJctbilde
to(siehe Abschritt 4.4 und 4.5). 

NebMwirkurgen bei pädiatrischen Pa
rienrM mit jmeniler cfTonischer A!Thritis 
Im Algomeinen vla'on (io bei pädiatrischen 
Paliooten bGcbac:ht9ton unerwUnsc::hton Er· 
eignisse bezüglidl Häufigkeit und An ähn
lich denjenigoo, (io bei orwachsenen Palion
ton boobach1et vMdoo. Unterschiede zu 
doo Erwachsenen und andere besondere 
Gesictnspunkte vl9fdoo in den rotgonden 
Abschnittendisb..rtioo. 

SetMoorwiegende l.llerv~ünschte Eteignisso, 
die in einer Studie rri169 PaOerae-n rril jwe
niler chrcrischer Mtvitis im Attor von 4 bis 
t 1 JaiYon beobachtet wtl'don, umlaSStOn 
Varizgle~IBek:tionen rril don l9ichen und 
Syrnptomon eil19f asoptischoo Merirgilis, 
die ohne F'<llgesc:häden überstandon wur. 
doo (siehe audl Absc:hnitl 4.4} Gastroei"'Iri· 
tis. Dep-ession/Porsönlidtkoits:störurgen. 
Hau~gosdlwtir, Ösophagitis/Gasuitis, septi
sch<l< Sctlodt (horv<>-gOOJion durch Gruppe 
A-SueptO~~on} Typ i-Oiall<>tos m.atus, 
Woichtoilinfeklion und postO(lQ'lllivO 'MJnd
iriel(tion. 
431100 69 Kindom (62 %) mit ~ilor c!Yo
nischer Antritis ootwickelton während der 
Ertlrei-Behandlung in don ersten drei & u
diermonatoo (Phase l oioo) eine lnleklion. 
lle Hä.Jfigkeit und Sct'Moore der lnfeöonen 
waren bei den 58 Patienton, die 12 Monate 
an der olleneo Folgestu(io teitnatunen ähn
lich. lAG bei PaOeraen mit ;,.veniler chroni· 
sch9f Arthritis b«ichleten lnfeklionen waren 
im Alg001einen leichter An und Stimmen mit 
doo gewötrich in der arrt:M.jaoon pädiatri· 
sch9n Population vornrlindendOOl lnloklit>
non überei n. Art und Häufigkeit von uner. 
\\Ünsc::hton Ereignissen bei Pationt90 mit ju
voniler ciYorlscher Arthritis waren den in kli· 
nischen Studien nlt Entxel bei Ervtaehse
non mit rheumatader Arthritis beobad"nsten 
urswünsc::tttoo Ereigrlssen ähnlich. die 
MeiYheil daYOn voriief leidlt Eirrigo uner
\\ilnsc::ht9 Ereigrlsse wurden im VGrgleidl zu 
doo 349 al'l rheumawider Antritis erkranl::ten 
erwachsenoo PationtOO hälilger bei don 00 
Paliooten rril ;..venaer dYorischer Arthritis. 
die über 3 Monate mit Ertlr91 behandelt wur. 
doo, le&g9SI91t. !lese urniassten Kopf
sctv'razen (19% der Patienten. 1,7 Ereig. 
nisse pro PaOernenjaiY), ~Alotkeit (9 Ofo. 1.0 
Ereigrls pro Patientonjatw). l.klterieibs
scllrnGnon (19 %, 0,74 Er<lignisso pro Pa-

20Xi2G - &bei 25 ITlCI - n 
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Wyeth 
ti01111lrja>\~ und Ertlrodlon (13 % , Q74 Er
eignisse pro PatiernenjaiY). 

4 .• 9 Oberdosierung 
ln klinisctm Studien mit an rt19.Jrnat0i d9f 
Antuiris erkrankton PatiootOn wurde I(Qne 
Dosis-beg:tertLGOOG Toxizität beobachtet. 
Die höchste unt9f'SUchte Do-sis war de intra· 
ll9t1ÖSO Gabo '100 32 mglm' Körporooortlä
cllo (KOF) g~r 110n tweimal wöchontli
cllon s.blu"rltln Gaben 1100 16 mg/m> 
KCW:. ~n Patiern mit rheumataida Anhritis 
vernbreictoo sich seiOOf VQ"SBhootich zwei
mal wöchootlich 62 mg 81brel subtutan 
über einen Zoitraum von 3 Wochen. oihne 
Aultrmen von NOOoowirkungoo. Ein Antidot 
für Enbcel ist nichl bekam 

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN
SCHAFTEN 

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaft.Qn 
Pharmakochera~tische Gruppe: 
S91ektiv immunsuppressive Stoffa 
ATC-Codo: LOIAA 11. 

T urnomekrosefaloof (I'NF) isl ein dominan
tes Zytol:jn im E...rundJrgSfX'OZGSS d9f 
rttoumatOidon Arthritis. Erhtiht9 TNF-Spiegol 
wurden ebenlalls in der SyrxMais und den 
psoriatischooo Plaques voo Patiernen mit 
Psoriasis-Antritis SO\\ie in Seosn und im 
synovialon GO\\oebe von PatiootOO mit .....,.. -
bus Bocllto<ow goiJndon. Boi der Pla<JJt>
Psoriasis fUhrt die lnfiltration dll'ch t ntz:ün. 
durgszelen - einsct69Biidl T -Zellen - im 
Vergleich zu nid"n betto..::Onen Hautrealen zu 
erhötuen TNF-Spiegeln in psoria:isctm Lä
sionen E.tanercePt ist ein kompetiliYer Inhibi
tor der BiOOung von TNF an S9inG Zellober
flächen-RezeptOCen und hemmt dadurdl die 
biologiscllo AktM!ä110n TNF. 

TNF und Lymphetoxin sind pto4lllammatari
sch9 Z.,.,oijne, die an twei ul"'ersc:tiedicho 
Zoloboriächon~oron binden: dio 
Sl(ilod;jton (p55) und 75-Kiodalton (p75) 
Tumomoktosofaloof.Rozoproron (TNFRs~ 
Boido TNFRs k001mon physiologisdl in 
Membran-gebundooer und lösfichef FOrm 
vor. Es wird argenorrmen, dass die lösli
chen TNFRs die Doio9scho Al:lMtät von 
TNF rgguliQ'en. 

TNF und Lyrtl)hoooxin korrmon illawit>
gond als Homotrimare vor, decen biologi
sche AbMtät YOn der O..ervofll91ZUrg d9f 
Zoloboriächon-TNFRs allhängig ist Dimt>
re, lö-slid'le Rezeptoren. wie Etan9fcept, ha
ben eine höhere Aifilltät zu TNF als rTKHX>
mere Rezeptaren und sind deshalb poten:e
re kompetiWelnhibitaren der TNI=-Bindung 
an ZollrezeptOCen. Des Weiteren iJhn die 
Verwendung einer tmmunglob.Jiin Fe Region 
als Vert:indungSQiemoot bei der Konstruk
tion (lroorer RezeptOren zu einer VOOärger
too Sorum-Halbw9nszeit 

l-Wrkmechanismus 
Ein GraBlai der Golenl::pathologie bei rh:au
matOider Antritis und Morbus Bochterew 
sO'Mo der HautPOthologio bei Pla"'t>-f>so. 
riasis wird d.Jrch pro-ir*mlmaorische ~ 
lekUio hervorgerufen, die Bes~ndtal eines 
durch TNF kontrolliooen Nmzvmos sind. 
Man geht davon a.s, dass d9f Wirtmoc:ha· 
nism.Js von EtallBfCOPI aul d9f kompeti!Nen 
Hemm.mg der Bindung von TNI= an seine 

~-Enbrd2Sma -n 

Enbrel ® 25 mg 
Zoloboriächon-TNFRs beruh' was zu eine< 
Redubion der Dologisctm AbMtät von TNF 
und sorril zu einer VOOiinderurg der d.Jrch 
TNF llelvagerufooon Zei'eaktiooon l.lhn. 
EtanercePt l::ann auch OOiogische Raa~ 
noo verändern, (ie durch zusätzliche Mole
l:ülo der Eroztindungskaskado (z. B. Zy!OO
ne. Adhäsionsroolek(je oder Protoinasen) 
kontrollien und durch TNI= hervorgerulen 
oder geS1euen worden 

Klirische Sru:A'en 
rn diesem Abschnitt v;gcdoo (ie Daoo aus 
vi9f rmdomisienoo. koraroAenoo Stu(ien 
zur meumataiden Mtvitis, einer Studie zur 
polyaruKulären jlN'enien chronisc:hen Arthri
tis. einer Studie zur Psoriasis-Mtvitis, einer 
Sade zum MOlbus Boctoorswund drei Stu
dien zur Plaque-Psoriasis dargostal t 

Rheumaroide AnfTitis 
Die Wirtsamk:eil von Entxel wurde in einer 
randomisienen. doppoJbinden, PI~ 
kontrollienen Studie urnersudlt 

rn (lese Studiewtl'don 234 9lWachsenG Pa
tiootOO rril akl:N'er rheumatoider Antritis. bei 
denen (ie Therapie rrit rrindeswns einem. 
aber höchstens vier Basisthera~ti l::a 
(Oiseasa modiryirg arairh9.Jma ic drugs 
(DMARDs)) YOrsagt harte, oingosdllosson 
Dosoo von 10 btw. 25 mg EtaneccoPI od9f 
Placebo wurden i:IOO" eine Da..s von 6 a.Jf. 
einander folgenden Monaten Z\\'Oimal ~ 
c:hendidl Sl.lt*utan verabreidlt. IA9 Etg~ 
nissedieser koruolli911911 Studie wurden UO· 
ter Verwood.Jng d9f Ansp-eclll::riterion des 
Amt>ican Goilogo o1 Rhoumatdogy (ACR) 
als p-ozen:uale Verbesserung d~J" rflQ.Jma
toiden Antrilis a.sgodrückL Nach 3 und 
6 MonatOn waren die ACR 20- und ACR 
50-AnsproctYam bei don rrit Enll<ol bohan
delt90 Patieraon höher als bei PaOernen. die 
mit Placebo beha:ndelt vMden (ACR 20: 
Ert>rol 62 %und 59 % , Plaoobo 23 % und 
11 %, jeweils nach 3 und 6 Mona:en; 
ACR 00: Enllrol 41 <ro und 40 % , Plaoobo 
8 % und 5 % jeweis nach 3 und 6 Mona
ton; p s 0,01 Enll<ol gogorU>or Placebo zu 
jodomZoitpunlo sowohl iir AGA 20 als aucll 
lür AGA OOAr-.;prodlrat<ln). 

Etwa 15 Ofo da nlt Entxel behandelten Pa
tiootOO «zio!len eine Ansprech'ate von 
ACR 70 in Monat 3 btw. Monat 6, W<glicllon 
mit wooiger als 5 % d9f Patioot90 in d9f 
Placebo-Gruppe. !Ao rrit Enbrol boßandol
too Patientoo sprachen g9WÖhlllidl imer
halb von 1 bis 2 Wod'len nach Beginn der 
Therapie an; nadl3 Monaten kam es in fast 
allen l=älien zu einer klirischen Besserung. 
Eine Abhängiglas d9f Basserurg von der 
vermbreictuen Dosis wurde boobacht1et; Er
gebnissa mit 10 mg lagen zwischen doo mit 
Placebo und 25 mg 9lflaltenen Ergotrissen 
Ertlrel war bzgl. all9f ACR-Kritarien sowie 
aOOer9f nid"n in den ACR-Kritarien ell:halt~ 
noo Parammer zur Boslinvnung der l<ra"*-. 
hoitsakl:Mtät der rh9.Jillat0iden Anhrilis, wie 
z. B. Morgens1eiigkeit. signifikarn besser als 
Placebo. Ein Hagebogenzur Bew90Ung des 
GosuOOheitsStatus (Health Assessm9nt 
Ouestionnaire. HAO), in dem u. a. aucll phy
sischo Einscträ"*-ungoo, Vitalität. geistige 
GosuOOhei~ der allgerneine GosuOOheitszu
stand SO\\'ie Einzelaspel::te der rril Antrilis 
assoziienen Boointräd"nigungoo des G~ 
sundheitszusaOOes abgeG'agt werden. wur. 
de wätveoo der Stu(ie aJe 3 Mona1e ausge
füllt. ln alloo Punben des !=ragebogens wur
de bei Pati90t90, die mit Ertlr91 behandelt 
wurden. im Vergleidl zur Kontrolgruppe 
nach 3 und 6 Mona1en eine V9fb9Sserung 
losogosrolt. 

Nach Absetzen von Ertlr91 traten die ~
torne einer Anhrilis in AllgemQnen imer
halb eii19S Monats wieder auf. Oie ErglObnis
se aus offenen Stu(ien zeigton, dass b9i 
Wiodoroulnahmo der Enl>'oi-Bohandlung 
nach einer Urnerbroc:hung von bis zu 24 ~ 
na:en die gleichen AnspredYal90 erzielt 
wurden wie b9i Patier~en. (ie olne Ur~er. 
bcedlung mit Ertlrel bohandelt vudoo. Bei 
doo in offoner F'<llgedlerapie ohne Un:orbr~ 
cllung rrit Enbrol behaltleim Patior<on 
wurde bis zu 48 Monate (llD.Jemdes Att
SP<ochon beobachtet; Etlatrungon über 
einen läng9fen ZeittaJm sind nidlt vohan
don. 

lle Wirtsamkeil von Entxel wurde in einer 
raOOomisienen. Wrtstoff-ton:rollienoo Stu
die rrit vorblindet9f römg9001ogischQr Aus-

R/JntgQnologischo Entwicklung 
VERGLEICH VON ENBREL VS. MEIHOTREXAT BEl PAliENTEN MIT fi.IEUMATO!DER Af!ll-IUIIS 
VON < 3-JÄHFIGER DAUER 

i t 1 

~ .. 
i t 

Q 

12 Moratt 

1.3 

i 
> •o'---'--' 

TSS Er05ionen JS« 

Cl NTX 

- &\brei2S mg 

" <0.05 

2.2 

1.3 

TSS frotlonen JSN 
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Enbrel ® 25 mg 

6 

EAGEBNISE DER KUNISCHEN WIRKSAMKEIT:VERGLEICH VON ENBREL VS. MEIHOTREXAT 
VS. ENBREL IN KOMBINATION MIT METJ.IOTREXAT BEl PATIENTEN MIT RHEUMATOIDER 

AAlHAITIS VON ~ONA TIGER BIS 2Q,JÄHRIGER DAUER 

Endpunkt Met001f9Xa1 Enllr<ll Enbcel + MmOOttBXal 
(n=228) (n=223) (n=231) 

ACR-Anspr9Chen in 
Wocho52 

ACR20 75.0'1'o 75.8% 84ß% · ·· 
ACRSO 42.S'I'o 484% 00.3%··· 
ACR7Q 18.9'1'o 242% 429%· ·· 

DAS 
---;l;jsgargSWlln' 5.5 5.7 5.5 

Wocho52' 3.0 3.0 2.3•·* 
RemisssiooD 14'1'o 18% 37%··· 

HAQ 
""sgargSWlln 1.7 1.7 1ß 
Wocho52 1.1 1.0 Oß•·* 

a: Wooo für DAS sind Mmolweno. 
b: Rooission wird deinien als DAS < 1.6 
Pacrwaiser Vergleidl d9f ~Weno: + = p < 0Jl5 ü don Vergleidl von Ertlr91 + Methott9X31 vs. 
Medlotrexat uOO d> = p < O.OS ü den V ergeich von Enbr91 + Met001fexa1 vs. Eilbrei 

RÖNTGENOLOGISCHE PROGRESSION: VERGLEICH VON ENBREL VS. MEIHOTREXAT VS. 
ENBREL INKOMBINATIONMITMETHOrnEXATBEI PATIENTENMITRHEUMATOIDERARJHRITIS 

VON ß.MONATIGER BIS 2Q,JÄHRIGER DAUER 
(52-WOCHEN-ERGEBNISSE) 

3.0 2.80 

2.5 

2.0 .... 
..• 
•. o 

0.52' 

0.5 

0.0 

·0.6 
••• ,.. ·t .. 

•1.0 
- TSS --

c:::J Mtlll>liWI - ,,..,,.. 
- ffb~ "MelhO .... Ul 

1.12 

__ [1_ ____ _ 
~0.23 t .. 

- JSN -

Paawaiser Vergleich der p.Wene: • = p < 0.1:5 iJr don Vergleich von Eilbrei vs. Metharexat. 
+ = p < O.C5 für den Vergleich YOn Enbrel + Methotr9Xa1 vs. Methotrexat uOO d> = p < 0.05 für den 
Vergeidl von Entxel + Methotrexat vs. Enb'el 

wenurg als primärem EndfXJOO mit Metho· 
trexa1 vgrglidlen ln diese Studie eirge
schlossen waren 632 9lWachSOOG PatiG n:en 
mit aktiver rheumataid9f Mtvitis ( < 3.jähige 
Dau9f). die ZJ.MX nid"n mit MetOOifexat be· 
hcrldelt \\'Orden vl3loo. Do-sierurgen von 
10 mg od9f 25 mg Etanercept wurden fber 
eine Dauer von bis zu 24 Mona1en Z\\'9imal 
wöchentlich subkutan verabreicht. Oie Me
thocrGXat·Oosen \\\Iden von 1 .S mg/Wocl19 
bis rmximal 20 mg/Woche innerhalb d9f 
ersten 8 Studienwochen 9l'höht und danach 
für eine Dauer von bis zu 24 Mona:en beibe
halten lAG mit 25 mg Etanercept 9f'Zielte kli· 
nische Bosserung sowie das Ansprochan 

auf die Theta~ innerhalb von 2 Woctlen 
ernsp-ach den Beobachtungen in don vor. 
herigon Studien und hielt über die 0aU9f von 
bis zu 24 Monatoo an. Boi Studionbeginn 
war die BGwegungslreiheit d9f PaliontOn rrit· 
telmäßig Qrgesc:twäOO. im F"ragobogen zur 
Bu.\oonurg des GesundheitSS1a:us wurden 
1,4-1:; HAO Seo<o orxiolt Dio Behandlung 
mit 25 mg EtanercePt üano nach 12 Mom. 
too zu einer 91'fleblidlen Verbesserung. Oa. 
bei erzielton 44 % der PaOen:en im !=rage
bogen ZJS BGwooung des GesundhoitsSta· 
tus einon Wen im Norrnb9feich (\\'Oilger als 
015 HAO Scoro} !Aosor Erfäg \\Urdo auch 
im zweiton StudienjaiY belbohalten 

Wyeth 
ln (ieser Studie wurde die Schädigurg der 
G91900itruru röntgenologisdl OO.Oilt und 
als Änderung des TSS (Tool Sharp Scoce) 
und seiner Komponenton .Ausmaß d9f ~ 
sionen· und ,,Ausrm6d9f Verkleinerung des 
GeleOO;paltss (Joint spaco narrowing score, 
JSN)" ausgedrUOO. Rörugertlilder von Hän· 
doo!Handgelenkon und !=üBen wurden zu 
Sadenbeginn und nach einer Befland· 
lungsdaU9f YOn 6, 12 und 24 Monaoo a.s. 
Q9\\'0rtot Dabei ha~e die Gabe YDn 10 mg 
EtanercePt dl~ehend wooiger Wirhng 
auf die Gelonkschädon als 25 mg Em er. 
copt 25 mg Emorcopt waron ~gtch dos 
AusmaBes der Erosionen Medlotrexat signi· 
fikan: ObOOegen sowOOI 12 Monats alsa.ch 
24 Monate nach Studionbeginn lAG Un:er. 
schiede OOzU~ich TSS und JSN waren J:Wi. 
sch9n Methotrexa und 25 rrg E1a1ercept 
nid"n statistisch signif~ra. Oie Ergebnisse 
der RöntgerumorsuchJrgen sind in 91l9f 
Grafkauf Seite 5 da'g9Sielt 
ln einer weiteron WirkstOS.kontrollienen. 
doppelt:inden. Fcrldonlsi91190 Stu(ie wur. 
doo die klirische Wirksa"'*.eit, die lklbe
dooklichkeil und die röragonalogischoe Pr~ 
gression bei Patienton mit rh9uma:oid9f Ar· 
ttritis. (iQ rrit Ertlrel als Mooolherapie 
(25 rrg zweimal wöctlen:lich), Mmhoa'exat 
als MonothoraJ)o (7:; bis 20 mg wöchent
lich. Dosis in Median 20 mg) behandelt wur. 
doo, und die gleidlzgjtig gestaooto Kombi· 
na:ionstherapie von Eilbrei und Methotrexat 
V9fglidlen tn die Studie waren 682 91Wach· 
sene Patienoo mit akWer rf1Qjma:oid9f 
Arthritis (6.roonatige bis 2Q.jätv'ige Oau9f; 
Medial 5 Jahre) eirgesdiossen (iQ ein 
\\'Onig9f als zufriocton StOllendes Anspre
chen auf rrindeStens 1 Basistherapeutikum 
(DMARD} auBorMororoxataufwnoson 
Palionten untQ' Kombinationsth9tapie mit 
Ertlrel und Mmhotrexat zeigt90 bedeU1end 
bossoro AGA 20-, ACR ~. AGA 7Q.An
sp-ectva1en und eine Verbessgrurg des 
!Asoaso AC1Mty Seo<o (DAS) und dos HAQ. 
Score nach24 und 52 Wochen als Parien:Gn 
einer der einzelnen Therapiegruppen (Er· 
gebnisse siehe nebenstehende Tabele~ 
ln Woctle 52 v/31 die röntgenolog:isc:he Pr~ 
gression in der Ertlrei-Gruppe siglifil::ant 
g9filger als in d9f MelhotrGxat·GruPPQ, 
wäiYend die Kombinationsdlerapie bei d9f 
Vo~argS311lJrg oor rönigllflOiogisdloo ~~ 
gression signili~n: bessec war als beide 
Monotherapien (siehe Gram k Ii nks~ 
ln Wocho 24 ijswoi s 74 %, ES <ro und 
56%; p <0,05) und Wocho 52 (jswoils 
80 %, 68 % und 57 'l'o; p < 0,05) war dO< 
Prozon:saa von Patientoo ohne Progression 
(TSSÄnderurg s ll.S) inden mit Ertlrel und 
Ertlrel in Komt.ina:ion rril Meth otrexat be· 
hcrlddt90 PatiootOOgruppen im Vergleich zu 
Met001f9Xal gröSer. 
IAe lklbedenkichkeit und Wirksaneil von 
50 mg Ertlrel (zwei subb.rta19lnjGbionen zu 
je 25 mg) vM doo in einer doppelt.*lden. 
PlaceOO.konlfollienen Studie bei .420 Palioo· 
too rrit akiv'er meumatOider Arth rilis OONer. 
tet. ln (ieser Studie erhielten 53 PariGram 
Placebo, 214 Patienton einmal wöchentlich 
50 mg Entxel SO\\'ie 1 53 Patiemm Z\\'Oimal 
wöchontlich 25 mg Ert>rol Oio Sichorhoils
und WrtsamkeitSP(olile der beidon Be
hcrldl.Jrgsregime rcr Ertlrel waron in d9f 
acttton Wocho oo.iiglich dos Ellok19S aul 

20Xi2G - Emrel 25 ITlCI - n 
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Wyeth 
Zeichen und ~t0m9 der rheumatoiden 
Arthritis vergleid"ba". Oie Datoo d9f SQC:h4 

zehl"lGn Wr:dle zoigtoo keine Vergteichbar
~oit (i'icllt-tm>rlogonheit) da boiden BG
hcrldlJrgsregime. 

A:>lyarriktläro j.NMilo ciTonische 
AniTitis 
Die Sicherheit und Wrtsamkeit von Eri:lrel 
wurde in oil19f tweiphasigoo St~io mit 00 
an pofyanikulärer j1N9rl19f chronisch« Ar· 
llVilis crl<raOO<ln Kindem mit sehr unw 
schiOOiidlem Kranl::heitsbeginn d9f j.Ngni
len dYorischoo Arthritis beurteil. rn die Stu
die wurdoo Paliomen in einem Alter zwi. 
schon 4 und 17 Jetiren nlt einem mäßigen 
bis sctw/9fen Verlaul ihrec aklN'en polycnik:u
lären j1N9rllon ctvcrischen Antuiris und die 
refral::tär od9f intolera'lt gogeri.tJg( eil19f 
Metholfexat-Behandlung waroo. 9rwJG
schlossen Oie Pariei"'In ortielton weit91'flin 
eine konstantO Dosis eines einzigen nictn
St9foidalon Antirfleumalikums undlod9f 
Prodnison ( < 02 rrg/l:g!Tag oder eine Ma
xtnaldo-sis von 10 mg} ln Teil 1 der Studie 
erti91190 alle Parierlen zweimal wöchentlich 
eine subkutane G.ab9 von 0,4 mg Eta"ler
copt/kg KG (Malcimaldosis 25 mg EtanOr
COPI). ln Teil 2\\\ . .ni}n (ie Patientoo rTil einec 
kinisch9n Bosserung 001 Tag 00 randomi
sien in die U woit«e 4 Mona:e rrit Eli:lrel 
betaldelts Gruppe od9f in die Plac::d»
Gruppa auigmeih und a.f ein Wiodernuftr~ 
ton da Eroanlwng boobactltet. Oie Ergeb
nissowtl'd911 umor VOM'Ondung d~J" ,.OQini
tion der Verbesserung· der juvenil911 c:hroni
sch90 Antrilis (OG!inition of lmprO'IIeroont. 
DOI) b9.Jrt91L IAe 001 wi d doinioo als 
~ 3l%igo V~J"besserung b9i rrindeswns 

drei dersechsund gleidb:eirig ~ :.J) 'Vo Ver
schloc::htooJng bei nich1 rmhr als einem d9f 
sechs Hauptpararoot9f d9f jJvonilen c:hroni
schon Arthritis. Oie Hauptpararoot9f umlas
sen die Arua1 d9f atWoo Gelenke, (ie Ein
schriinlwng der E!owogungsfroihoit. eine all
gemeine Be\\'9nung dll'ch doo Art::1 und Pa· 
ti9nt9rV9tem, die 89Jftoi.Jrg der Funl::tiona
litä1 und die Blutkörperchense"*-gesc:t'rt'\'irl· 
djgkeit. Ein Wiodernuffiackem d~J" t ntzün. 
durg \\\Jrde definioo als eine ~ 3lcroigo 
Ve~rung bei drei d9f sechs Ha.Jpt. 
pa"arneter der jNonilen dlronisch90 Arthri
tis und eine ~ :D%ige Verbesserung bei 
nidlt rnetv * eill9lll d9f Hauptpararragc 
sowie mind9Stons zweiaklive Gelenke. 

Im Tei 1 d9f Studiezeigt90 51 von 69 Palioo
t911 (74 % ) eine kJinischo Besserung und 
wurden in Tei 2 der Studio aufgenonvnen 
Im Toil2 uat boi 6 voo 25 Patior<en (24 %> 
die weiterhin mit Enbrel behandelt wurden. 
ein AuiBackGm der Emankung aul. vgrgli
c:hen rri1 20 von 26 der ~cebo-PatielllOn 
(n %) (p =O.oon vom Boginn des 2 Teils 
an betrug die mediane Zeit bis zum Au:flla. 
ckemdgci:OOanl(urg ~ i16 Tageilrdie mit 
Ertlrel bohand91t911 Pa:iernen und 28 T ago 
für die Placebo-Patierlen Von den Pali911· 
t911, bei denen ein klirVsches Anspredtlen 
am Tag 00 a.ftrat und die in Teil 2 d9f Studio 
eintraten k:am es bei Qnigen weiter rrit IEn· 
bcel bohand91t911 Pati9nt90 zu einer konli ru
ierlichen VerbGSSOOJrg vom Monat 3 bis 
zum Monat 7, wäh'end bei doo Placebo-Pa
tiontOO kei oo V9fbosserung auftrat 
Es vMd911 keine Stu(ien mit an polyarüb.Jiä
rer j.N«<il9f dYorischer Antviris erkranl:len 

~-&bd 2S~-n 

Pali911ten durchgeführL um d911 Ei nftuss 
einer kootiru.i~J"Iich90 E.ntxei-Behandh.llg 
bQ PaOernen. (ie richt imerhab von 3 ~ 
na:en nach TherapiebGgim auf E.ntxel an
s~911. od9f (le Komtina:ion YDn Ertlrel 
mit Medlotr9Xa1 zu b9.Jneilen 

Erwachsenemit Psoriasis-Arthritis 
Die Wirtsamkeil von tntxel wurde in einer 
randomisienen. doppotbinden PI~ 
kornrdlienen Sb..(jie bei 200 Parlernen mit 
Psooasis-Antritis uoorsuct>t. Oio Pstiooon 
waren im Aher YOn 18 Ds 70Jahr911 und 
hatt90 eine aklive Psoriasis-Arttvitis ( ~ 3 g~ 
sctwrollene Gel911k9, ~ 3 dructempirdidlo 
Gele"*-9} in rrindestOOs einer der reigenden 
Ve~aulslormen: (1) Bolall der distalen lr<or
phalangoolgolenl:s (DIP); (2) polyartl<lJiäro 
Arttuitis (Fe~oo von Rl9.J111akooton und 
Vorlieg911 einer Psoriasis}; (3) Antrilis muti. 
lans; (4) asynmolrisdte Psoriasis-Arthritis; 
oder (5) Spondylitis-ähnlicho Ani:yioso. Oio 
Pali911ten hatten audl Psoriasis (~~~ 
Typ). b9i der (ie ctta'akteristische Zielläsion 
einenfuchmosser YOn ~ 2 cm aulwies. Oie 
Pali911ten waren zuvor mit nich1·Steroi~en 

Antirheumatika (86 %), Basisthera~tib 
(!D %) und KonikoS1eroiden (24 %) bottan
delt worden. Oie Patieraon. die gleidb:eitig 
mit Mmhoo'exat behandelt VMdOO (konstan· 
to Dosis ü ~ 2 Monate} konl'len die Me
thotrexat-Therapio nlt d9f 9ingestalt911 ~ 
sis von s 25 mg MedlotrexavWoctte ron. 
seaen Etaneccopt in ei oor Dosierung von 
25 mg (basi9fend aul Dosis-Findungss:u
dien bQ Pa:iern911 rri1 rheumataider Arthritis) 
oder Placebo wurden Ob9f eine Dauer von 
6 MonatOn zweimal VIÖChOOtk::h sutlku:an 
verobrlidll 

Die Ergebnisse wurden als ProzemsäiZO der 
Pali911ten (ie Qne Ansprochlato von 
ACR 20, 50 oder 70 OO'eicllton. und als Prc>
zentsätzo der Patiernen rrit einer Besserung 
der Psoriasis-Anhritis-Ansproc:hkritarien 
(Psoriatic Antritis Responso Criteria. 
PsAAC) ausgedrUckt.IAe Ergebnisse sind in 
der nac:hfoigonden TaOOie zusammoog~ 
lasSt 
ANSPFJ;CHRAlEN BEl PAllENlEN Mff 
PSOFIASIS-AI!IllRmS IN RACE80-KON
TROI.liERTEN SlUDIEN 

Ansproch4n c/J 
Psoriasis-Arthritis 

ACR 20 
Monat 3 
Monat 6 

ACRSO 
Monat 3 
Monat 6 

ACR lO 
Monat 3 
Monat 6 

PsARC 
Monat 3 
Monat 6 

l'rolsrnsatz der 
Patiernoo 

Aacobo Enbrolo 

n=10<1 n=101 

15 59> 
13 50> 

:!&> 
37> 

0 11• 
1 !F 

31 7? 
23 7fJ> 

a: 25 mg Eta00rC9Pt subkul2n Z\\'9imal ~ 
ehendich 
b:p <0.001, Enbrolvs. Aacooo 
c: P< 0,01, Enbrelvs. Aacobo 

Enbrel ® 25 mg 
Bei d911 Pati9nt9n mit Psoriasis-Mtvit is, die 
mit E.ntxel behandelt wurden. war das klini
sch9 Ansproehen bereits beim Grst90 ~':Kr 
sudl (nach 4 Woch90) lesestallbar und hielt 
über (ie gesame ThetapiGdaJer YDn 6 ~ 
na:en an. Enbrel war signifikNlt besSQf als 
~cebo bei allen Paramet91Tl d9f Krn"*-· 
hoitsakivität (p < 0,001} Die Ansproctva1en 
mit llld otne Medlotrexa * Bogloitmodi
~lion waren nlteinander YGrgteichbar. Oie 
l 9benSQualität der Pa:iernen mit Psoriasis
Antifitis vMdo zu j9d9Ill ZeitPUnkt mi 1 J·lilfo 
da in HAO aulgofiitnon Fragon zu 1Jhysi
sch90 Einschränkung911 ernnittelt tn Ver
gleich zu ~cebo zaigte sich b9i den mit 
Ertlrel b00crlddt90 Patientoo zu alen Zeit
punkton eine s;gri!i""r<eBossorung clor Pa
rameter physischer Einsdlrii'tkurgen 
(p <0.001~ Auigrund der gerirgen turner
suduen Patie!'lenzatj gibt es nur urtrurei
c:hende BQIQge der Wirksamkeit von Enbr91 
bQ Paliooten rrit einer der (lli(y!osi91'enden 
Spondyitisähnlichon Vorlaulslorm der Pso
riasis-Arthritis. 

Erwachsenemit MxbusBechrererv 
IAe Wrtsamkeit YDn Ertlr91 wurde in drei 
randomisienen. doppelt:inden, Place~ 
kontrdlienen Studien bei 401 Paliooten mit 
MOlbus Bocht91'ew untOrsudlt, von donen 
203 mit t ntxel bOOcrldelt viUI'd911. IAe u~ 
tangreichstO Studie schloss Patiernen 
(n=277} im Altervon 18 bis 70Ja1Yoo mit 
aklivem Morbus Bec::t'ttg(ew 9 n. Der al::tivo 
MOlbus Bec::.tltgfew war definioo dlrch j~ 
weils ~ 3:1 Punloo auf den\1suellen Analog
skalen (VAS} iJr die jeweils dlrchsduittli
c:ho Dauer und lntoosität der Morgensteifig
keit so.vio rrit einem VPS-Wen ~3:1 b9i 
mind9Stens 2 der reigenden 3 Pcrarootor: 
globale Einschäaung dlrch den Pa:iGrnen. 
dl.l'dlschnittliche VAS-Woo.o für nächtlich9 
und alg9llleine s:ückGnschrnerxGn D.J~ 
s~'Ort a.s den 10 Frag911 des Balh 
Anl(y!osing Spondylilis S:unctional lndl3x 
(BASR}. Patiernen. die auf a!'liri19Jmar:isch9 
Basislhorapoutika, ricllt-S«lroidale An;. 
mrumacika od9f Konikost«oido sirgesollt 
waren. komtoo diese Bella:rdJrg in ui"N'er • 
ändener Dosierung lonfijtven Patiernen mit 
vollständig« WirbelWenankylo-se wurden 
nidlt in (ie Studio aufgenorrmen Enb'el in 
oinor Dosillrung vcn 25 mg (basigrom aul 
Do-sislindungsstudien bei Pa:iernen mit 
mrumatOider Mtvitis) od9f Placebo vudo 
138 Patient90 iJr die Oa..s YOn 6 Mona1en 
twei mal wöchernlidl subkutan verabreicht 

IAe primäre Messung d« Wrtsamkeit be
stand in einer 20%igoo Verbesserung YDn 
mind9Stens drei der \1er ..Ass9SSI11Grn in 
Anl(y!osing Spondylilis-Ansp-oehkritll3rien 8 

(ASAS 20) (globale Einscttätzung durch den 
Pa;on.,n Rtid<onschmoi>OO, .. Ballt An~ylo
sirg Spondylilis Functional lndexM (BASFI) 
und E.ntzündung} sowie dem S:etien einer 
Verschimrnerung in übrigen Beredl. FIS 
die ASAS 00- <11d ftSftS 70-Ansproctva1en 
wurden diooelben Kritori911 mit einer mi~ 
dest90S 50CVoigen bezieh.Jrgsweiso 
70%;gon V..-bo&sorung gow:it'lt Sdlon 
2 Wodl9n nach TherapiebGgim i:ltne die 
BOOCI'ldl.Jrg mit tntxel im Vergleich Ztu Pla
cebo zu einer signffikaraon Verbesserung 
da ASAS ~. ftSftS 50- und ftSAS 70-
Kriteri911. 
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Enbrel ® 25 mg 

ANSPFJ;CHRAlEN 88 PAllENlEN MIT PSORIASIS tl SlUDIE 2 UND 3 

Soudo2 & udie3 

Enllrel Erobre! 

Plaoollo 25 mg rwoimal 50 rrg rwoimal Placebo 25mg 9Jmg 
wöchernlidl wöchernlidl zweimal Z'i\'Oimal 

wöchern- WÖd"l9rl-

icl1 lieh 
0=166 0 = 162 0=162 0= 164 0=164 0=193 0= 196 0=196 

Ansprochoo Woche Wocllo Woche Wocllo Wocllo Wocllo Woche Woche 
12 12 24• 12 24• 12 12 12 

PASI OO (%) 14 ss· 10 74' 77 9 64' n · 
PASI 75 (% J 4 34' 44 49' 59 3 34' 49' 

DSGA•. belallsfrei 5 34' 39 49' 55 4 39' 57' 
bz.w. nahezu 
bolallslroi 1 % J 

• p s 0,0001 im Vergleich zu Placebo 
• ln Studie 2 Wltden in Woche 24 Iaos S1atistischen Vergleiche zu Aacobo durdlgofijtvt, weil die 

ursprüngic::he Placebo-Gruppe YOn Woche 13 bis Woche 24 Entxel in Qner Oosiertllg von 25 mg 
zv/Qmal wöchen:ich OOlalten hatta 

t> Dennatologis StaOc Global Assessmera. IBolall~ei btw. nahcw befalslrei, d9inien als 0 oder i 
aul einer Skala YOn 0 bis 5. 

ANSPFJ;CHRAlEN 88 PATIENTEN MIT Daugc adäQua: dosien sein, um ein Anspre-
MOFilUS BECHTBlEW IN EINER PLACE- c:hen auf rrindesons jede der drei maBg~ 
80-KONTROLUERTEN SlUDE lichon vgrijjgba'en systemischen Therapien 

Prozernsaa de-r 
beunoilenzu kömen 

Patiernoo Die Wirksarrt.eil von Enbr91 im Vergteich zu 

Ansprechrate des Placebo Enbrol 
anderen sys~errischen Ttaapien bei ~ 
tiootOO rTil rrittolschw«er bis sctrwerec P» 

Morbus Bechrere.v 0= 139 0=1:38 riasis (Ansp-9Chon au1 andece syst9Illisch9 
ASAS2D Therapion) vude im Rallnloo von Studien. 
2Wochen 22 4ßo die Enbrel konkret rrit Mderen systemi-
3 Monat1l 27 6() schon Theraf)en vgcgleicht. richt urner-
6 Monat1l 23 5I!' sudlt Stattdossen viUI'do die lklbedenk-

ASAS fiJ lichteil und Wrtsamkeit von Entxel in drei 

2Wochen 7 24' randomisienen. doppelt:inden. Placebo-

3 Monat1l 13 45' kontrollierten Stu(ien un:ersucht. Der prim~ 

6 Monat1l 10 42' re Endpunkt rcr (ie Wrtsamkeit in allon drei 
Stu(ien war der Arneil an Pati90t911 in j009lll 

ASAS JV BelllrldlJngsarrn dor nad1 12 Wocllon 
2Wochen 2 12'> PASI 75 (d. h. eine V~Xt>esserung von min-
3 Monat1l 7 zg> destOOS 75 % bezogen auf den PASI-Aus-
6 Monat1l 5 2&> gang.sY~oen} etTeictl hata 

a: p < 0,001, Enbrel vs. Placebo Bei d9f Studio 1 handelte es sich um eine 
b:p <0.002. Enllreivs. Placooo Phase-2 -Studie an Pa:iernen im Aller YOn 

Bei den mit Entxel b9hand911en Patiernen ~ 18 JetYen rril einer ak:W'en. aber kinisch 

mit MOftlus Bec:::h!«ew traten (ie klirisctlen stabilen PlaQuG-Psoriasis, YOn der ~ 1 0 % 

Anspcoc:hra:en zum ZeitpUOkt des ers~en da Körperoberflädle botrolren war. Eirh.Jn-

Besudls (nach 2 Woc:hen) a..J llld blieben dllrb.JJldtwöll (112) Paiornon 1\\Jrdon rando-

während der 6-rnomtigon Theraf)e gledt misioo und ertielton ernw9d9f zweimal in 

lle Ansp-ectva1en waren bei den Pa:iernen da Woc:he eins Entxei-Do-sis von 25 rng 
vgcgleichbar, unabhängig davon. ob sie zum (n= 57) oder Z'i\'Gimal ind9f Woche Racebo 
Zaitpunlo dllr Basoioo-Visil9 GinG Bagtoit- (n= 55) rür einen Zeitta~m YOn 24 Wochen. 

beltlrldlJng ortiolwn ln Stu(ie 2 vMdoo 652 Patieraon mit chroll-

ln rtlei weniger umfangreicllon klirisälon schef Aaque-Psoriasis bell'teil; (ie Ein-

MOlbus Bec::htorsw Studien \\\Irden ätilni- schlusskriterien waren mit denen d9f Stu-
ehe Ergebnisse 9f'Zielt die 1 idernisch. Zusätzlich m.JsstO ein P» 

riasis Aroo and Severity Index (PASI) YOn 
Erwachsenemit Ffaque.Psoriasis mind9Siens 10 während d9f Screooi~ftl~ 
Ertlrel 'o\Yd ZJS Anwendung bei doo in ~ se vorliegen Enbr91 vMde in Do-sierurgen 
sctrit4.1 boschriooonon Patiornongrup. von Qrmal btw. Z\\oeimal 25 mg in der Wo-
pen empfdlloo. Psoriasis-Erkranl:le in d9f ehe oder zvl9imal 50 rng in der Woc:he U 
Bevölkerung, die .. llctn angesp-octlen h~ einenZeitra.Jm YOn 6auänand9f b igenden 
benM. sind definien dll'c:h ein unrureidlen- Monaten verabreichl Wä"lrend der ers~en 
dos Ar<iProctlon(PASI < 9:J oder PGA. Pa- 12 Woctlen der Ooppelblind-Phase emiel-
1iont ~al Assessmern. 'o\'Gilger als gut) 100 die Pa:iernen Placebo oder eine d9f 
oder eioo Versd1echterung der Erkrankung oben gonai'Vlt90 drei Enbrei-Do-sierurgen 
während d9f Behandlung. Dabei rnuSS1en Nach zwölf Bahal..,ngswoclton begannen 
die Pati90t911 für eine ausreichend lange die Parien:en der Aacobo-Gruppe eine Be-

8 

Wyeth 
hMdlJrg rril verblindmem Ertlr91 (zweimal 
25 mg in d9f Woc:he); PaOen:en der Wirk
SIOifgruppen S91Z19n die BOOandlJrg Ds 
Wodle 24 mit der bei d9f Randomisierung 
losogologton Dosierung Fon 

ln Studie 3 \\\Irden 5ftl Pationtm oo...teilt; 
die Blschlusskritarien waron rrit denen d9f 
Stu(ie 2 identisch. Oie Patien:en dieser Stu
die ertielten iJr eioon Zeitraum von 12 Wo
chen ei oo viÖChOOtk::ho Do-sis von zweimal 
25 mg odllr 9:J mg Enbrol bzw. Plaoollo. Da
nach erhidt90 alle Pati90t911 oflen zweimal 
wöchentlich 25 mg Enbr91 tür vtailero 
24 Wochen 

ln S1Ldio 1 wies die Gruppe der Pa:iernen. 
die mit Ertlr91 bohandell worden war, in Wo
c:ho 12 eine sigllfikant höhefe PASI 75-~ 
sp-ectva1e (30 Ofo} aul als die mit Racebo 
belllrldel19 Gruppe (2 %) (p <0.0001~ 
Nach 24 Wochoo hatten 56 % der Patiernen 
in der rril Ertlrel bellandelton Gruppe den 
PASI 75 erreicht. im V9fgleich zu 5 Ofo d9f 
mit Racebo behandelton Patientort Oie 
wicll:igS1en Ergebllsse d9f S1udion 2 und 3 
sind in d9f oben stehenden Tabelle aufge
fiihn 

Bei den PaliootOn rrit Plaque-Psoriasis. die 
E.rtlrel91'fli9ben. zeigton sidl im V9fgleich zu 
Placebo bereits zum ZeiiPUnkl des 9f'Sien 
Bosuchos (nad12 Wochen) signifl:ant<l An
sp-echra1en. die während der 24-wöchigen 
BOOMdlJrg auftectoor!Btonwurden 

Bei & udie 2 gab es zudem einon Absetz4 

Zeitraum, i nl19lflalb dessen (ie Behandlung 
bei Patienton rril einer PASJ-Besserung YOn 
mind9Siens 50 % in Woc:he 24 beoodet 
wurde. ln d9f bohandlungslreion Zeit vudo 
bei den PaOernen das Auftreten von Re
boJnds(PASI "' 100% dos I><Jsgangswor
IOS} und die Zeit bis zum Rezidiv (definien 
als Verschlechterung um mind9Sioos die 
Hä!fto des Wooes. der twischen Baseline 
und Woc:he 24 erreicht worden war) ~ 
achtet. Wfhend des Abselz-Zoitraurms 
ketrten die Syf11)t00l9 d9f Psoriasis all
mätich zurück; Ds zum Rezidiv der & kran
kurg vergingon median 3 Mona1e. Es wur
doo weder ein Rabound-EII91:l noch Psori~ 

sis-bedingte sc:t'rt\oelwiegende ~S~erwünsch-
19 Ereigllsse beobac:htel Der NutzOn eill9f 
efl'lQ.Jton Ertlrei-BOOMdlJrg bei Patiernen. 
die li'SprÜO~ich auf die Behandlung arge
sp-octlen hatten. konntO ~9Q!vl9fdoo. 

ln Studio 3 blieb bei der Metnahl der ~ 
1i00100 (n %~die ursprüngich i n die Gru!> 
pe mi1 Z\\oeimal wöc:hernlichSO rng r(l'ldomi
sien worden waron und d91'en Ertlrei-Oosis 
in Woche 12 auf zweimal wöchontlid125 mg 
VOI'Mgen 'o\\Jrde, die PASI 7~AnspredYats 
bis Wrxt<J 36 gleicll. Bai don Paoornen die 
während der gesamten Studio r.veimal ~ 
ehendich 25 mg emielten. verbassenG sich 
die PASI 75-Ansproc:hrate S1etig zwischen 
Wocllo 12 und 36. 

Enbrei-Anrikörper 
ln einer Placebo-kontrollienen Studio wur
doo bei 4 von 93 an rheumataid9f Arthritis 
erkranl:len PationtOO, die Ctl9f Qnen Zeit
raum von bis zu 3 Monaten nveimal w~ 
ehendich 25 mg EtallBfCOPI emi oben. lldu
noutraisiorondo Enbroi-AntikÖ<pG< nachg<>
wiesen. tn d9f Wirtstcß.kontrollienen Studio 
ha1911 11 (2,8 %) dllr 400 mit EtanGrOOfll 

2<23J026 - &bei 25 ITl9 - n 
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Wyeth 
betald91190 Paliooten zumind9S1 einen~ 
sitiven Befund, 300f bei kei oom diesgc ~ 
tiootOn wurden neuttalisieronde AntikÖfpQf 
nachg9\\iesen. Oie IUr Patiomon mit juY9:1l
ler c:hrooisc:her Arthritis 9f'Zielten Rasuhate 
waren denen bei erwachsenen Patiernen 
mit rh9.Jma:oid9f Anhritis, die rrit t ntxel be
hcrldelt wurden ätd ich. Keiner YDn den 98 
dnultin umorsuctnen Parierlen n"it Psori~ 
sis-Antrilis oll.'o\'ickelto nach 24 Wochen 
E.rtlrei-Antikötpgf. Bei 3 von 175 an MOlbus 
Bochtersw etmrlben Patioot911, die rTil E~ 
bcel bohandell wurden. viUI'don nid l.Hl9u
traisi9rende ABikörper gegen Ertlrel na~ 
gowiesen. ln doppelblindon Studion zur PI~ 
que-Psoriasis rTil ei oor Dauer von bis zu 
6 MonatOn ernwickelten etwa 1 % d9f 1084 
Pationt<>n Arlikötp"' gogon Enbr<ll. voo d<>
noo keine neultaisierondwaren 

Otwrohl diese Eriahrungen die Mögichk:eit 
nictn a.ssc:t69Ben, dass ein klinisch n~le

V(Ill9f Ell91:l auftreten kam. wurde tan Zu
sammoohang zwischen der ARikötporbil
durg und dem kinisc:hen Ansprechen od9f 
den NOOoowirtungoo festgesteiiL 

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 
Etanere9Pt-Sorumspiegel wurden mit d9f 
EUSA-Mothodo bestiiMl~ <Lrch dio EUSA
reakWG Abbaupfodukto SO\\ie vorwandte 
Substaraen dmekl:Jen \\'Orden körnen 

EtanerC9Pl wird langsam von der lnjektions
stale der subkutanoo lnjeöon resorbiert. 
wobei eine maximale Konzentratioo nac:h 
ca. 48 &undoo nach Gabe einer Einzeldo:sis 
erreidu wird. Oie absolute BioYOrf(gbark:eit 
liegt b9i 76 %. Es ist zu orwanoo, dass bei 
zweimal wödlen!ich9f Gabe die Stoady
Sate-l(onzgnlfationen urgefähr doppgll so 
hoch sind wie die Koraerarationen nach G~ 
be einer Einzeldosis. Nach subku!lanec Ei~ 
zelgabG YOn 25 mg Etanercept \\\Irden in 
gosundoo Probandoo durchschnittlicho 
maximale Serumkonzentrationen von 
1,65± 0,661Jg/ml festgestellt; die Räche u~ 
t9f der Konzentrations.Zeit-Kurw betrug 
235± 96,6 ~g · h/ml. !AG Dosisp<opooionali
tät wurde nicl'l gezielt bGSI:immt. jedoc:h wur
de imerhab des Dosierurgsbereiches kei
ne Sättigung der Oeamce festgesteiiL 

Die Koraerarations-Zeit·Ku1V9 von EtanOr· 
OOPI YllfläJit biSXPOOlnti!ll F~ ElliOOrCQJX 
beträgt das Z9lltl'OO Venoilungsvolumen 
7,6 l wogegen das VoooiJrgsvolumen u~ 
t9f Stoady-State-Bodirgungoo bei I 0:,4 I 
liegl Etanercept wi d largsam aus d9lll Kör. 
per ausgesctieden Oie HalbYIOOSZ9it is. 
lang und iogr boi """" 70 Srundon Boi Pa
ti9nt0n mit rheumataider Arthritis bea'äg1 die 
Cleaanc::eungeiähr O,OXi 1/h und liegt damit 
ein \\'91lg urnerhalb des b9i gosundoo FW~ 
banden bostimrmoo Wenes von 0,11 lht 
!=ermer sind die pharmakoijnetisc::hen 
Eigenschaft«~ von Entxel bei PatieraGn mit 
rt19Jrnat0ider Arthritis, Mortlus Bochterew 
und Aaque-Psoriasis ftlnlidt 

Im Stoady State bettugoo die MittetN9rte 
des Serumkonzentraionsp-ofis bei Patie~ 
190 rrit rtleumatoider Arthritis: cq.: 2.4 mgn 
vs. 2.6 mg/1. c_ : 12 mg/1 vs. 1.4 mg/1; dio 
paniolo AUC bo<tUg 297 mg· h/1 ·vs. 
316 mg · M (Angaben iir Ginmal wödlont
lidl 50 mg Entxol (n= 21) wrsus twllimal 
wöchornlid125 mg Enbrol (n = 16)~ 

~-Enbrd2Sma -n 

Otw10~ nadl VerabreichJng YOn radioaktiv 
martienem EtanercePt a1 Patienten und 
Probandon eine Eirrination d9f RaOOaktM· 
tät im Urin beobachtet wurde, vudoo b9i 
Patiooten mit al(utem Ni9fe~ oder l ebeNer· 
sagen keine erhöhten Etaneccopt-Korae~ 
trationen lestg9S191l Boi bestmonder Nie
ren. od9f leb«insuffiziooz: sollte eine Dosis
a!'llassung lldlt eriorderlich sein. Ein Unter. 
schied in d9f Rlannakokinetik bei Männem 
und Hauoo wurde nicht beobachtet. 

Mettx>lfoxat hat keinen Einluss alldie PhN· 
makol::ineak YOn Emnercept Oie Beeinflus
sung d9f Rlanmkol::inetik YDn Melhotrexat 
im M91'1SChoo durdl Entxel wurde nicht u~ 
t9f'SUcht. 

Älrere ParienrM 
ln einer Po~lations.Rlarmakol::inetik·S1U· 
die vMde der Einfluss des longeschritteneo 
Alters a.f die Etaneccopt.Serumkonzent~ 
tionen unterSucht Oie goschättto Clooranc::e 
und das gosehänG Venoilungsvolumen 
waren iJr Pati9nt0n zwischen 65 und 
87 Jahroo ähnlich wie die Schätzungen ü 
Patiooten untor 65. 

PatiMren ITit pofjartikuliirer j.JVM iler 
ehrarischer Arthritis 

ln einer Srudie zur Behandlung d9f pofyani· 
l(uläroo ~ilen dYonischoo Arthritis wur. 
den 69 Patiooten (rwischen 4 und 17 JaiYe 
ah) 0,4 mg Etan<lfcopt/kg KG ubor oinon 
Zeitraum von 3 Monatoo zweimal wöchent· 
lieh V9fatxeicl'l. ~ Serumkonzentrations
Profile ähnelten denen, (ie bei erwachsenen 
Patiooten mit rtleumataider Anhritis ~ 
achtet vudoo. Oie jüngSten Kind9f (4 JaiYe 
ah} hatten eine vorrirgene Oearance (er· 
höhte Cleara"lCO, wenn auf das Körperge
wicht oonnalisien wurde) im V9fgleich zu 
ält«en Kindem(12 Jatve alt) und Erwachsa
noo. Oie Simulation d9f Dosierung legt n~ 
he, dass, während ältere Kind9f(10- 17 Ja~ 
re alt) Serumspiegel au~veisoo, die denen 
der Elwachsonen ftlneln, die Serumspiegel 
bei jüngeren Kindem deutlich en19drigt 
sind. 

5.3 Präklini sche Daten zur Sicherheit 
ln &udien zur ToxiKologie YOn Enbr91 viUI'de 
keil19 Dosis·begteraende oder Zielorga~ 
Toxizität restgestOIIL Aufgrund d9f Ergeblls
SQ oin<lf Vicjzahl mn in \ilro uoo in \tVo 
SIUciGil wird Enbrol [(; ridlt-lllJtagOil 00-
lundoo. Bedingt durdl (ie Entwici:Jung YDn 
n9Jtraisierendoo Anu'körpem in Nagetieren 
wurden rrit Ertlr91 keine Kanzerogooitäts
studioo SO\\ie Standardunt9f'SUclulgen zur 
!=enilität und po-stnataloo T OJQzität dl~e
liihn 

Die subkutane Gabe von Eiraeldosen YDn 
200J mg Etan"~ KG od<lf oo intraiiG
nöse Einzelgabe von 1COO mg Etaneccopt/ 
kg KG riol in Mäusen od9f Ratton keil19 
l mali1ät od9f sichlbaren AnLoichoo von T~ 
xizitä1 hervor. Nadl zweimal wöcheralich9f 
subkutaner Gabe von Oosiertllgoo ( 15 rng/ 
~g KG} die. bozogon acl AUC, "" Serum
sJ)ogoln iihnsn dio motv als 271ach ooh<lf 
waren als bei Patiooten nlt rheumataid9f 
Antuiris nach Gabe dor ompiotlonon Dosis 
von 25 mg, über 4 oder 26 auloinander lol· 
gende Woc:hen \\\Jrde keine Do-sis·begte~ 
zendeoder Zielagan--Toxizitä1 dlrch Ertlr91 
inCyoomolgus-Affoo hervorgerufen. 

Enbrel ® 25 mg 
6. PHARMAZEUTlSCHE ANGABEN 

6.1 Sonsti ge Bestandteile 
PuiVOf: 
Manniu:>l, Sucrose ltldTrommarool. 

Lösungsrrittol: 
Wass9f iJr lnjektionszwec::ka 

6.2 lnkompatibilitäten 
Da keine Venräglichl<eil~udion <Lrdlg<>
ffim wurdoo, da'i (ieses Arzneimitt91 nicl'l 
mit anderoo Atzooirritteln gen"isctl werden 

6.3 Dauer der Hal tbarkeit 
3 Jal'ro. 

lle soronige VOM'9ndung nach Zub9fe itul'lg 
der gebrauchsfenigoo Lösung ..Wd e1'11;1fo~ 
len. Boi 2 "C - 8 ~c vrurde ü die g~ 
btaJchslonige Lösung eine dlerrischa und 
physil::alischo Haltbarkeit iJr 48 Srunden 
nac:hgowiesen. f.l.Js rrikrobiologischer Sictl 
solle das Prodlkt sofon verwendet werden. 
Sollto (ies nictl der l=a!l sein, ist d9f Arrwe~ 
der IUr die Lagerungszeiten d9f gebrauchs
lenigoo Lösung veramwonich. ~se sollten 
in der Regel 6 Stunden b9i 2"C- 8 "C nicht 
übersdYeit90, es soi dem. die Zub9feibJOg 
hat untor koruolie1190 und validienen ase~ 
tisc:hen Bedingungen Stattgerunden 

6.4 Besondere Lagerungshinweise 
Im Kühlschlank lagom (2"C-8" C~ Nicht 
eilliieren 

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 
!AJrchsidltigo Glas<Lrchstocltiascho ( 4 111. 
Glastyp I} rrit Gurrrristoplon, Alurriniul'l"J\\er. 
siegelung und PlasUk.Kiappyersct(jssen 
Ertlrel wird mit F'i)nigspritzen geliefon, die 
Wass9f ü lnt91::tionszv19Cke en:halten. Oie 
Spritzen bostohon aus Glas ( Glastyp 1). 
Ein Uml31on Gll1häh 4, 8 od,. 24 !AJrch
stoc:hftaschen mit Ertlrel, 4. 8oder 24 i=Gnig· 
sprittm, 4, 8 od,. 24 Karülon, 4, 8 od<lf 
24 Adapt9f ü die Ourdlstoc:hftaschen und 
8, 16 oder 48Aikollo11upf<lf. EsWllrdon mög
lich9M'9ise nicht ale Packungsgrößen in 
don VG<1:ohr gebracht. 

6.6 Hinweise für die Handhabung un.d 
Entsorgung 
Ertlrel25 mg wird in 1 m1 Wassec ffir tnjek· 
tiOOSZ\\'OCke aufgelöSL Ertlr91 enthat keil19 
araibakteriellen KonseMerungsnl~. was
halb die mit Wasser ffir lnjel::tionszvi9Ck9 
h9fgeS1ellten Lösungoo so schnell wie mög. 
lieh wrwendm werden sollten. in jedem !=~ 
imerhaJb von 6 Srundoo nach Zub9feitul'lg 
d<lf g<lll<auchslonigon Lösung. 
lle Lösurg sollto klar und farblos sein, ohl19 
U.mpen. Roc::ten oder Pani k9l ln d9f 
IAirchstectrllasc:he kam etwas wei89f 
Schaum zurücl:tlloiJen - (iss iS1 noiTl'O. 
Vel\vendoo Sie Ertlrel nicht. wonn sictil das 
gesamte A.l\r9f in der IAirchstechia sch9 
nidlt innerhalb von 10 Mn..rten aufgelö-St 
hat. Begimen Sie ooch einmal rrit .einec 
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale/SmPC) 

Enbrel ® 25 mg 
7. PHARMAZEliTISCHER UNTER· 

NEHMER 

Wyelh Europa Lid 
1-kln:ercombo Laoo Sruth 
Taplow, Maidonhoad 
ll«kshlro, SL6 OPH 
Voroinlg1os Könlgrolch 

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) 

EU/1/0011261003 
EU/1/001126/004 
EU/1/001126/00; 

9. DATUM DER ZULASSUNG/ 
VERLANGERUNQ DER ZULASSUNG 

Darum dor Zulassung: 3. FGbruar2<XXJ 
DatlJITl der Iotdon Vorlängorung: 3. FGbruar 
20Cl; 

10. STAND DER INFORMAnON 
Mär>20C6 

11. VE.RSCHREIBUNGSSTATUS 

Verschteib.J~spflichtig 

12. PACKUNGSGROSSEN 

4 Durchstochiaschon rri• lo 25 rro und 
4 Fonogspriuon mhjo 1 ml Lösungsminol 
t!'l:ZJ. 
8 Ourchstochiaschoo mh jo 25 mg und 
8 Fenigspritzen mit je 1 mll ö&Jrgsmittol 
IN]]. 
24 Ourchstochlaschoo rri1 jo 25 mg und 
24 Fonlgsprluonmk jo I ml lö!>Jngsmlu.,. 
[fllJ 

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH· 
LAND 

10 

Wyolh P1mna GmbH 
WiGrlbu"gStmßo 2f11 
48150M:Jnstor 

Wyeth 

Zo~>raiol\nlordorung on: 

BPI SOMCO GmbH 

I Fachlrlo-Sorvico I 
Posllacll 12 55 

lm22Aulondoo 

 - A 192 -



Seite 97 von 122 
 

5.10 Anlage: Patientenrelevante Endpunkte im Zeitverlauf (TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU)) 
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DAS28 Remission (<2,6) over time 

Studie 

   Gruppe 

N Remissionsrate 

N  (%) 

Gruppenunterschied 

Effektschätzer [95%-KI] 

       

16.004 (24 Wochen) 

   Etanercept+MTX 

   MTX 

 

58 

30 

 

9  (15,5) 

2  (  6,7) 

 

2,57 [0,52, 12,75] 

 

0881A1-308-EU/AU (52 Wochen) 

   Etanercept+MTX 

   MTX 

 

231 

228 

 

88  (38,1) 

39  (17,1) 

 

2,98 [1,93, 4,61] 

 

 

 Odds Ratio (M-H, REM, 95%-KI) 2,95 [1,94, 4,49] 

 

0881A1-308-EU/AU (100 Wochen) 

   Etanercept+MTX 

   MTX 

 

231 

228 

 

98  (42,4) 

43  (18,9) 

 

3,17 [2,08, 4,84] 

 

0881A1-308-EU/AU (164 Wochen) 

   Etanercept+MTX 

   MTX 

 

231 

228 

 

93  (40,3) 

43  (18,9) 

 

2,90 [1,90, 4,43] 
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MTX•Enbrel MTX 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 
1.2.1 week 24/52 
0881A1-308-EU/AU 88 231 39 228 93.1% 
16.0014 9 58 2 30 6.9% 
Subtotal (95% Cl) 289 258 100.0% 
Total events 97 41 
Heterogeneity: Tau•= 0.00; Chi'= 0.03, dt= 1 (P = 0.86); I'= 0% 
Testtoroverall effect: Z= 5.05 (P < 0.00001) 

1.2.2 Week 100 
0881A1-308-EU/AU 98 231 43 228 100.0% 
Subtotal (95% Cl) 231 228 100.0% 

Total events 98 43 
Heterogeneity: Not applicable 
Testtoroverall effect: Z= 5.36 (P < 0.00001) 

1.2.3 Week 164 

0881A1-308-EU/AU 93 231 43 228 100.0% 
Subtotal (95% Cl) 231 228 100.0% 

Total events 93 43 
Heterogeneity: Not applicable 
1 esttor overall enect: L= 4.~~ (t' < u.UUUU1J 

Odds Ratio 
M-H, Random, 95% Cl 

2.98 [1.93, 4.61[ 
2.57 [0.52, 12. 75[ 
2.95 [1.94, 4.49) 

3.17 [2.08, 4.84) 
3.17 [2.08, 4.84) 

2.90 [1.90, 4.43) 
2.90 [1.90, 4.43) 

Testtor subqroup differences: Chi'= 0.1 0. dt= 2 (P = 0.95).1'= 0% 

OddsRatio 
M-H, Random, 95% Cl 

---~ 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 
Favours MTX Favours MTX•Enbre 
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5.11 Anlage: Meta-Analyse der Resultate der Studie 16.0014 und der Jahresresultate der TEMPO-
Studie (0881A1-308-EU/AU) 

 

Remission (DAS28<2,6) 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Remission (DAS28<2,6) (Etanercept)  

→ Beleg für einen Nutzen 

 

Symptomatik der RA  

Anzahl schmerzhafter Gelenke  

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der RA – Anzahl schmerzhafter Gelenke (relative 
Änderung) (Etanercept) 

 

Analog zum Vorgehen des IQWiG wurde für die TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU (1-Jahres Daten) 
die Mittelwertdifferenz sowie das entsprechende 95%-KI aus der relativen Änderungen in den 
Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschätzers (unter konservativer Annahme p = 0,01) 
berechnet. 

 Aufgrund der heterogenen Studienlage (Heterogenitätstest: p=0,02) wird kein 
Gesamtschätzer berechnet 

 Beide Studien zeigen statistisch signifikante Resultate zugunsten von Etanercept 
(gleichgerichtete Effekte) 

→ Beleg für einen Nutzen (siehe auch Ausführungen zu möglichen Verzerrungen aufgrund 
differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit und Sensitivitätsanalysen zur 
Ersetzung fehlender Werte) 
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Anzahl geschwollener Gelenke  

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der RA – Anzahl geschwollener Gelenke (relative 
Änderung)  (Etanercept) 

 

Analog zum Vorgehen des IQWiG wurde für die Studie 308 (TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) 1-
Jahres-Daten) die Mittelwertdifferenz sowie das entsprechende 95%-KI aus der relativen Änderungen 
in den Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschätzers (unter konservativer Annahme p = 0,01) 
berechnet. 

 Aufgrund der heterogenen Studienlage (Heterogenitätstest: p=0,03) wird kein 
Gesamtschätzer berechnet 

 Beide Studien zeigen statistisch signifikante Resultate zugunsten von Etanercept 
(gleichgerichtete Effekte) 

→ Beleg für einen Nutzen (siehe auch Ausführungen zu möglichen Verzerrungen aufgrund 
differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit und Sensitivitätsanalysen zur 
Ersetzung fehlender Werte) 

 

Schmerz  

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – VAS 100 mm 
relative Änderung (Etanercept) 

 

Analog zum Vorgehen des IQWiG wurde für die Studie 308 (TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) 1-Jahres-
Daten) die Mittelwertdifferenz sowie das entsprechende 95%-KI aus der relativen Änderungen in den 
Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschätzers (unter konservativer Annahme p = 0,01) berechnet. 

 Aufgrund der heterogenen Studienlage (Heterogenitätstest: p=0,03) wird kein 
Gesamtschätzer berechnet 

 Beide Studien zeigen statistisch signifikante Resultate zugunsten von Etanercept 
(gleichgerichtete Effekte) 

 klinische Relevanz: Das Konfidenzintervall für Hedges’ g ist für die Studien 16.0014 
vollständig unterhalb von -0,2, während es für die Studie 308 zum Teil oberhalb dieser 
Schwelle liegt 
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Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (PtGA) 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der RA – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität 
durch den Patienten – VAS 100 mm (Etanercept) 

 

Analog zum Vorgehen des IQWiG wurde für die Studie 308 (TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) 1-Jahres-
Daten) die MWD sowie das entsprechende 95%-KI aus der relativen Änderungen in den Behandlungsgruppen 
und p-Wert des Effektschätzers (unter konservativer Annahme p = 0,01) berechnet. 

 Aufgrund der heterogenen Studienlage (Heterogenitätstest: p=0,07) wird kein 
Gesamtschätzer berechnet 

 Beide Studien zeigen statistisch signifikante Resultate zugunsten von Etanercept 
(gleichgerichtete Effekte) 

 klinische Relevanz: Das Konfidenzintervall für Hedges’g ist für die Studien 16.0014 vollständig 
unterhalb von -0,2, während es für die Studie 308 zum Teil oberhalb dieser Schwelle liegt 

 

Körperlicher Funktionsstatus  

Änderungen des HAQ 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – Absolute HAQ Änderungen 
(Etanercept) 

 

Relevanzbewertung: 

Studie 16.004: Anhand des Konfidenzintervals von Hedges’ g kann davon ausgegangen werden, dass 
der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag  

 

TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU): Hier lagen Responderanalysen mit unterschiedlichen 
Responsekriterien vor. 

Endpunkt (Response Kriterium) ETN+MTX 
n/N (%) 

Placebo+MTX 
n/N (%) 

Effektschätzer ETN vs MTX 
OR [95%-KI]; p-Wert 

HAQ-DI Response (≤-0,22) 199/228 (86,1) 177/231 (77,6) 1,79 [1,10, 2,91]; 0,02 

HAQ-DI Response (≤-0,5) 165/228 (71,4) 120/231 (52,6) 2,25 [1,53, 3,31]; <0,0001 

HAQ-DI Response (≤-0,8) 133/228 (57,6) 82/231 (36,0) 2,42 [1,66, 3,52]; <0,0001 
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Für alle Responsekriterien zeigte sich eine statistisch signifikante Überlegenheit von Etanercept. Für 
die ‚strengeren‘ Responsekriterien war auch die vom IQWiG vorgeschlagene Sensitivitätsanalyse 
signifikant. 

→ Beleg für einen Nutzen 

 

Unerwünschte Ereignisse  

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (Patienten mit 
mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis) (Etanercept) 

 

Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse (Etanercept) 

 

Gesamtrate unerwünschte Ereignisse  

 

Meta-Analyse für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse (Patienten mit mindestens 1 
unerwünschten Ereignis) (Etanercept) 
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Infektionen 

Schwerwiegende Infektionen 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Schwerwiegende Infektionen (Patienten mit mindestens einer 
schwerwiegenden Infektion) (Etanercept)  

 

Infektionen 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Infektionen (Patienten mit mindestens einer Infektion) (Etanercept)  
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5.12 Anlage: Re-Analyse Etanercept Monotherapie – High Risk Patienten bzw. Patienten mit 
Intoleranz gegenüber MTX 

 

Remission (DAS28<2,6) 

Ergebnisse zur Remission – DAS 28 (ESR) <2,6  

Studie 

 Subgruppe 

  Gruppe 

Na Remissionsrate 

n (%) 

Gruppenunterschiedb 

Effektschätzer [95%-KI]; p-Wert 
(ETN vs MTX) 

High risk patients    

0881A1-315- Naïve ** 
  Etanercept 
  MTX 

 
18 
23 

 
7 
1 

 
(38,9) 
(4,3) 

 
OR: 14,00 [1,53;128,49]; 0,0062 

Patients intolerant to MTX      
0881A1-309 (SSZ) 
  Etanercept 
  SSZ 

 
50 
21 

 
8 
0 

 
(0,16) 
0 

 
OR: 8,60 [0,47, 156,13]; 0,15 

**High risk mITT population defined as mITT population, who are MTX naive, are RF positive, and have baseline 
CRP≥2 mg/dL, baseline Erosion≥1, (baseline DAS28≥5,1 or baseline DAS44≥3,7) 

 

 

  

Meta-Analyse für den Endpunkt Remission (DAS28<2,6) (Etanercept)  
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Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  

Ergebnisse zur Symptomatik der RA – schmerzhafte Gelenke  

Studie 

  Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-beginn, 
MW (SD)  

Wert zum 
Studienende, 
MW (SD)  

Relative 
Änderung [%] 
verglichen zu 
Studienbeginn,  
MW (SE)b 

Gruppenunterschied 

Mittelwertdifferenz [95 
%-KI] ; p-Wertc 

High risk patients      

0881A1-315 – MTX Naïve 
** 
  Etanercept 
  MTX 

 
18 
23 

 
12,78  (5,75) 
15,17  (15,17) 

 
3,61  (4,60) 
7,70  (7,23) 

 
-12,66 (1,67) 
-9,21 (1,47) 

 
-31,9 (11,34)  
[-54,86;-8,96]; 0,0077 

Patients intolerant to MTX       
0881A1-309 (SSZ) 
  Etanercept 
  SSZ 

 
50 
21 

 
30,42  (15,20) 
32,71  (16,51) 

 
10,34  (12,23) 
23,76  (18,45) 

 
-70,34  (28,51) 
-24,35   (46,90) 

 
-45,99 k.A. 
[-67,55, -24,43]; <0,0001 

**High risk mITT population defined as mITT population, who are MTX naive, are RF positive, and have baseline 
CRP≥2 mg/dL, baseline Erosion≥1, (baseline DAS28≥5,1 or baseline DAS44≥3,7) 
 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende  
b: Adjustierte Mittelwerte 
c: p-Werte basieren auf einem ANCOVA: percentage change = baseline + treatment 

 

 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der RA –Anzahl schmerzhafter Gelenke (relative 
Änderung) (Etanercept) 
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Geschwollene Gelenke  

Ergebnisse zur Symptomatik der RA – geschwollene Gelenke  

Studie 

  Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn, MW 
(SD)  

Wert zum 
Studienende, 
MW (SD)  

Relative 
Änderung [%] 
verglichen zu 
Studienbeginn  
MW (SE)b 

Gruppenunterschied 

Mittelwertdifferenz [95 
%-KI] ; p-Wertc 

High risk patients      

0881A1-315 – MTX Naïve ** 
  Etanercept 
  MTX 

 
18 
23 

 
12,78 (5,75) 
15,17  (9,43) 

 
3,61 (4,60) 
7,70  (7,73) 

 
-75,61(10,52) 
-39,72(9,29) 
 

 
35,9 (14,11)  
[-64,46,-7,34]; 0,0151 

Patients intolerant to MTX       
0881A1-309 (SSZ) 
  Etanercept 
  SSZ 

 
50 
21 

 
17,90  (8,36) 
18,95  (10,09) 

 
6,16   (7,34) 
11,33 (7,64) 

 
-63,75  (47,65) 
-29,28  (57,75) 

 
-34,47  k.A. 
[-62,48, -6,46]; 0,0004 

** High risk mITT population defined as mITT population, who are MTX naive, are RF positive, and have baseline 
CRP≥2 mg/dL, baseline Erosion≥1, (baseline DAS28≥5,1 or baseline DAS44≥3,7) 
 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende  
b: Adjustierte Mittelwerte 
c: p-Werte basieren auf einem ANCOVA: percentage change = baseline + treatment 

 

 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der RA – Anzahl geschwollener Gelenke (relative 
Änderung)  (Etanercept) 
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Schmerz  

Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz (VAS)  

Studie 

  Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-beginn, 
MW (SD)  

Wert zum 
Studienende, 
MW (SD)  

Relative Änderung 
[%] verglichen zu 
Studienbeginn,  
MW (SE)b 

Gruppenunterschied 

Mittelwertdifferenz (SE) 

 [95 %-KI] ; p-Wertc 

High risk patients      

0881A1-315 – MTX 
Naïve ** 
  Etanercept 
  MTX 

 
18 
23 

 
64,11 (16,89) 
59,17 (16,87) 

 
25,00  (27,28) 
46,43  (25,76) 

 
-62,29(9,88) 
-19,60(8,73) 

 
-42,7 (13,26)  
[-69,54,-15,85]; 0,0026 

Patients intolerant to 
MTX  

     

0881A1-309 (SSZ) 
  Etanercept 
  SSZ 

 
50 
21 

 
61,08  (24,29) 
61,81  (18,83) 

 
29,00  (21,10) 
54,71  (25,51) 

 
-46,16  (38,76) 
-1,32  (55,52) 

 
-44,84  
[-70,90, -18,78]; 0,0007 

* High risk mITT population defined as mITT population, who are MTX naive, are RF positive, and have baseline 
CRP≥2 mg/dL, baseline Erosion≥1, (baseline DAS28≥5,1 or baseline DAS44≥3,7) 
 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende  
b: Adjustierte Mittelwerte 
c: p-Werte basieren auf einem ANCOVA: percentage change = baseline + treatment 

 

 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der RA – Schmerz – VAS 100 mm absolute Änderung 
(Etanercept) 
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Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der RA – Schmerz – VAS 100 mm relative Änderung 
(Etanercept) 

 
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (PtGA) 

Ergebnisse zur Symptomatik der RA – geschwollene Gelenke  

Studie 

  Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn, MW 
(SD)  

Wert zum 
Studienende, 
MW (SD)  

Relative 
Änderung [%] 
verglichen zu 
Studienbeginn,  
MW (SE)b 

Gruppenunterschied 

Mittelwertdifferenz (SE) 

[95 %-KI] ; p-Wertc 

High risk patients      

0881A1-315 – MTX Naïve ** 
  Etanercept 
  MTX 

 
18 
23 

 
7,00  (1,75) 
6,43  (1,80) 

 
3,11 (2,32) 
5,00  (2,15) 

 
-53,58 (9,52) 
-15,21 (8,41) 

 
-38,4 (12,78)  
[-64,25,-12,50]; 0,0047 

Patients intolerant to MTX       
0881A1-309 (SSZ) 
  Etanercept 
  SSZ 

 
50 
21 

 
6,28  (1,93) 
6,67  (1,49) 

 
3,30  (1,99) 
5,81  (2,20) 

 
-43,74  (34,40) 
-9,43  (34,57) 

 
-34,31  
[-51,90, -16,72]; 0,0001 

** High risk mITT population defined as mITT population, who are MTX naive, are RF positive, and have baseline 
CRP≥2 mg/dL, baseline Erosion≥1, (baseline DAS28≥5,1 or baseline DAS44≥3,7) 
 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende  
b: Adjustierte Mittelwerte 
c: p-Werte basieren auf einem ANCOVA: percentage change = baseline + treatment 

 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der RA – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität 
durch den Patienten – relative Änderung auf der VAS 100 mm (Etanercept) 

Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten – VAS 
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Ergebnisse zur Symptomatik der RA – Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten 
VAS 

Studie 

  Gruppe 

Na Wert bei Studien-
beginn, MW (SD)  

Wert zum 
Studienende, MW 
(SD)  

Relative 
Änderung [%] 
verglichen zu 
Studienbeginn,  
MW (SE)b 

Gruppenunterschied 

Mittelwertdifferenz [95 
%-KI] ; p-Wertc 

High risk patients      

0881A1-315 – 
MTX Naïve ** 
  Etanercept 
  MTX 

 
18 
23 

 
67,50  (17,94) 
63,96  (17,22) 
 

 
27,39 (27,89) 
47,00  (25,41) 

 
-58,94(9,42) 
-22,59(8,33) 

 
-36,4 (12,61)  
[-61,88,-10,83]; 0,0064 

Patients 
intolerant to MTX  

     

0881A1-309 (SSZ) 
  Etanercept 
  SSZ 

 
50 
21 

 
60,22 (20,68) 
64,43  (13,34) 

 
29,70  (20,00) 
55,57  (24,39) 

 
-47,82  (33,16) 
-9,92   (42,66) 

 
-37,90  
[-58,33, -17,47]; 0,0003 

** High risk mITT population defined as mITT population, who are MTX naive, are RF positive, and have baseline 
CRP≥2 mg/dL, baseline Erosion≥1, (baseline DAS28≥5,1 or baseline DAS44≥3,7) 
 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende  
b: Adjustierte 
c: p-Werte basieren auf einem ANCOVA: percentage change = baseline + treatment 

 

 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der RA – Einschätzung der allgemeinen Gesundheit 
durch den Patienten VAS – VAS 100 mm (Etanercept) 
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Morgensteifigkeit  

Ergebnisse zur Symptomatik der RA – Morgensteifigkeit – absolute Änderung  

Studie 

  Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn, 
MW (SD)  

Wert zum 
Studienende, MW 
(SD)  

Absolute 
Änderung [min] 
vergl. zu 
Studienbeginn,  
MW (SE)b 

Gruppenunterschied 

Mittelwertdifferenz [95 %-
KI] ; p-Wertc 

High risk patients      

0881A1-315 – MTX 
Naïve ** 
  Etanercept 
  MTX 

 
 
18 
23 

   
 
-257,80(69,86) 
-28,12(61,79) 

 
 
-229,7 (93,33)  
[-418,63,-40,74]; 0,0185 

Patients intolerant 
to MTX  

     

0881A1-309 (SSZ) 
  Etanercept 
  SSZ 

 
50 
21 

 
337,30  (464,13) 
196,67  (119,52) 

 
88,60  (219,75) 
245,48  (408,47) 

 
-248,70  (434,14) 
-48,81  (357,13) 

 
-297,51  
[-491,96, -103,06]; 0,003 
 

** High risk mITT population defined as mITT population, who are MTX naive, are RF positive, and have baseline 
CRP≥2 mg/dL, baseline Erosion≥1, (baseline DAS28≥5,1 or baseline DAS44≥3,7) 
 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende  
b: Adjustierte 
c: p-Werte basieren auf einem ANCOVA: percentage change = baseline + treatment 

 

 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der RA – Morgensteifigkeit absolute Änderung 
(Etanercept) 
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Strukturelle Gelenkveränderungen  

Änderungen im mTSS 

Ergebnisse zur Änderung des mTSS  

Studie 

  Gruppe 

Na Wert bei Studien-
beginn, MW (SD)  

Wert zum 
Studienende, MW 
(SD)  

Relative 
Änderung [%] 
verglichen zu 
Studienbeginn,  
MW (SE)b 

Gruppenunterschied 

Mittelwertdifferenz [95 
%-KI] ; p-Wertc 

High risk patients      

0881A1-315 – 
MTX Naïve ** 
  Etanercept 
  MTX 

 
18 
23 

 
39,50 (35,77) 
38,17  (25,98) 

 
28,28  (57,72) 
73,74  (89,26) 

 
28,28  (57,72) 
73,74  (89,26) 

 
0,0126 

Patients 
intolerant to MTX  

     

0881A1-309 (SSZ) 
  Etanercept 
  SSZ 

 
50 
21 

    

**High risk mITT population defined as mITT population, who are MTX naive, are RF positive, and have baseline 
CRP≥2 mg/dL, baseline Erosion≥1, (baseline DAS28≥5,1 or baseline DAS44≥3,7) 
 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende  
b: Adjustierte Mittelwerte 
c: p-Werte basieren auf einem ANCOVA: percentage change = baseline + treatment 

 

 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt Änderungen im mTSS  - relative Änderung (Etanercept) 
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Körperlicher Funktionsstatus  

Änderungen des HAQ 

Ergebnisse zur Änderung des HAQ-DI – relative Änderung  

Studie 

  Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn, 
MW (SD)  

Wert zum 
Studienende, MW 
(SD)  

Relative 
Änderung [%] 
verglichen zu 
Studienbeginn,  
MW (SD)b 

Gruppenunterschied 

Mittelwertdifferenz (SE)  

[95 %-KI] ; p-Wertc 

High risk patients      

0881A1-315 – MTX 
Naïve ** 
  Etanercept 
  MTX 

 
18 
23 

 
1,35  (0,68) 
1,24  (0,68) 

 
0,69  (0,92) 
1,01  (0,68) 

 
-62,08(15,86) 
-7,22(14,03) 

 
-54,9 (21,21)  
(-97,78,-11,92); 0,0137 

Patients intolerant 
to MTX  

     

0881A1-309 (SSZ) 
  Etanercept 
  SSZ 

 
50 
21 

 
1,68  (0,64) 
1,63  (0,57) 

 
1,12 (0,74) 
1,52  (0,81) 

 
-36,71 (38,33) 
-6,00  (48,35) 

 
-30,71  
[-53,96, -7,46]; 0,010 

** High risk mITT population defined as mITT population, who are MTX naive, are RF positive, and have baseline 
CRP≥2 mg/dL, baseline Erosion≥1, (baseline DAS28≥5,1 or baseline DAS44≥3,7) 
 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende  
b: Adjustierter Mittelwert 
c: p-Werte basieren auf einem ANCOVA: percentage change = baseline + treatment 

 

 

 

Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – Absolute HAQ Änderungen 
(Etanercept) 
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Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – Relative HAQ Änderungen 
(Etanercept) 

 

 

Ergebnisse zur Änderung des HAQ – Responder Analyse (Änderung <-0,22) 

Studie 

  Gruppe 

Na Remissionsrate 

n (%) 

Gruppenunterschiedb 

Effektschätzer [95%-KI]; p-Wert 

High risk patients    

0881A1-315 – MTX Naïve 
  Etanercept 
  MTX 

 
Keine Angaben 

Patients intolerant to MTX      
0881A1-309 (SSZ) 
  Etanercept 
  SSZ 

 
50 
21 

 
35 
7 

 
(70,0) 
(33,3) 

 
OR: 4,67 [1,57; 13,89]; 0,006 
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Unerwünschte Ereignisse  

Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen 

Studie 

  Gruppe 

Na Patienten mit 
mindestens einem 
schwerwiegenden 

unerwünschten 
Ereignis 

n (%) 

Abbruch wegen 
unerwünschter 

Ereignisse 

n (%) 

Patienten mit 
mindestens einem 

unerwünschten 
Ereignis 

n (%) 

High risk patients*     

0881A1-315 – MTX Naïve 
  Etanercept 
  MTX 

 

18 

23 

 

1  (5,56) 

1  (4,35) 

 

1  (5,56) 

2 (8,70) 

 

13 (72,22) 

12 (52,17) 

Patients intolerant to MTX      

0881A1-309 (SSZ) 
  Etanercept 
  MTX 

50 

21 

 

0 

0 

2 (4,0) 

1 (4,8) 

35 (70,0) 

12 (57,1) 

* High risk mITT population defined as mITT population, who are MTX naive, are RF positive, and have baseline 
CRP≥2 mg/dL, baseline Erosion≥1, (baseline DAS28≥5,1 or baseline DAS44≥3,7) 

Program source: highrisk_AE_trtemerg.sas Output: highrisk_AE_trtemerg_highrisk_subgrp4 

 

 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

  

Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (Patienten mit 
mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis) (Etanercept) 
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Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse 

 

Abbildung 1: Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse (Etanercept) 

 

 

Gesamtrate unerwünschte Ereignisse  

 

Meta-Analyse für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse (Patienten mit mindestens 1 
unerwünschten Ereignis) (Etanercept) 
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Infektionen 

Ergebnisse zu speziellen unerwünschten Arzneimittelwirkungen – Infektionen 

Studie 

  Gruppe 

Na Patienten mit mindestens 
einer schwerwiegenden 

Infektion 

n (%) 

Patienten mit mindestens 
einer Infektion 

n (%) 

High risk patients    

0881A1-315 – MTX Naïve 
  Etanercept 
  MTX 

 

18 

23 

 

0 

0 

 

11 (61,11) 

12 (52,17) 

Patients intolerant to MTX     

0881A1-309 (SSZ) 
  Etanercept 
  MTX 

 

50 

21 

 

0 

0 

 

19 (0,38) 

6 (28,6) 

 

 

 

Abbildung 2: Meta-Analyse für den Endpunkt Infektionen (Patienten mit mindestens einer 
Infektion) (Etanercept)  

 

 

 

Source Data werden auf Wunsch zur Verfügung gestellt. 
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5.13 Anlage: SAS-Code 

 
MCMC: 
 
/* treatment as covariate included */ 
proc mi data = MC_MI noprint 

out = out_&dataset 
minimum = &min 
maximum = &max 
nimpute = 10 
minmaxiter = 1000 
seed = 54638796; 
MCMC; 
em maxiter=10000; 
var _2--_41; 

run; 
 
proc mixed data = joint_comb; 

model painful_diff = treat painful_joints_base /solution covb; 
ods output SolutionF=parms CovB=outcovb; 
title 'ANCOVA on MCMC data'; 
by _imputation_; 

run; 
 
proc mianalyze parms(classvar=full)=parms; 

modeleffects Intercept treat painful_joints_base; 
ods output ParameterEstimates = parOut; 

run; 
 
 
Propensity Score method: 
 
/* treatment as covariate included */ 
proc mi data = test noprint 

out = out_&dataset 
nimpute = 10 seed = 121; 
monotone propensity; 
var _2 -- _41; 

run; 
 
/* treatment as covariate included */ 
proc mi data=test seed=17655417 out=&outdata 

nimpute=1 noprint minimum = &min maximum = &max; 
mcmc impute=monotone; 
var _2 -- _41; 

run; 
 
/* Calculating Odds Ratio using Propensity imputation data */ 
proc logistic data = HAQ_comb; 

class TPNAME(ref="MTX") / param = ref; 
model HAQ_bin(event="1") = TPNAME; 
ods output ParameterEstimates=parms; 
by _imputation_; 

title "Logistic regression on HAQ response using Propensity imputation"; 
run; 
 
ods output ParameterEstimates = parOut; 
proc mianalyze parms=parms; 

modeleffects Intercept TPNAME; 
run; 
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Multiple Regression: 
 
/* treatment as covariate included */ 
proc mi data=test seed=121 out=&outdata noprint nimpute=1 

min = &min max = &max; 
mcmc impute=monotone; 
var _2 -- _41; 

run; 
 
/* treatment as covariate included */ 
proc mi data = &outdata round=.1 noprint 
minimum = &min maximum = &max 

out = out_&outdata 
nimpute = 10 
minmaxiter = 1000 
seed = 121; 
monotone reg; 
var _2 -- _41; 

run; 
 
 
Mixed linear Model: 
 
/* treatment as covariate included */ 
proc mi data=test seed=17655417 out=&outdata noprint nimpute=1 

min = &min max = &max; 
mcmc impute=monotone; 
var _2 -- _41; 

run; 
 
/* painful joints */ 
ods output estimates = end_pain; 
proc mixed data=out_PainJ2_prorat; 

class patient week tpname; 
model PainJ2_prorat = base tpname week tpname*week; 
repeated week/subject=patient type=CS; 
lsmeans tpname/ diff cl; 
estimate 'Painful_Joints' tpname 1 -1 tpname*week 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
0 0 1 -1 / cl; 
run; 
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5.14 Anlage: V1 – vertraulicher Studienbericht (Clinical Study Report) der 0881A1-315-JA 
(B1801002) Studie 

 

 

Den finalen Abschlussbericht der Studie 0881A1-315-JA (B1801002) „A RANDOMIZED, DOUBLE-
BLIND, MULTICENTER, COMPARATIVE STUDY EVALUATING THE EFFICACY AND SAFETY OF 
ETANERCEPT AND METHOTREXATE IN JAPANESE SUBJECTS WITH ACTIVE RHEUMATOID ARTHRITIS” 
wird in einem separaten Dokument zur Verfügung gestellt. Die vollständigen Daten der Studie 
wurden noch nicht veröffentlicht und sind daher vertraulich zu behandeln. Auf clinicaltrials.gov 
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00445770?sect=Xa015#outcome5) sind die Basic 
Results der Studie veröffentlicht. 
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1 Bewertung und Interpretation der im Vorbericht 
eingeschlossenen Studien 

1.1 Rituximab – Auswertung der Daten zu Woche 48 in der 
SUNRISE 3384g Studie (Kap. 5.9.1.1) 

Bei der SUNRISE-Studie wurden die Patienten nach einer initialen offenen Therapie 

mit RTX (TNF-IR) zulassungsgemäß weiterbehandelt, wenn diese nach 24 Wochen nur 

inadäquat auf den ersten Therapiezyklus mit Rituximab - bezogen auf eine DAS28-

Remission - angesprochen hatten und somit noch eine Krankheitsaktivität zeigten. Diese 

Patienten wurden dann in zwei Behandlungsarme randomisiert. Das IQWiG verwendet 

nun diese Woche 24-Daten als Quasi-Baseline für den randomisierten Teil der Studie.  

Die Studie war laut Protokoll ursprünglich angelegt als Vergleich der Ergebnisse nach 

zwei Therapiezyklen (Woche 48) mit Baseline Woche 0. Der Clinical Study Report 

(CSR U3384g) fasst die Ergebnisse dieses Vergleichs zusammen und war Teil des Zu-

lassungsantrages. In diesem ist für die Fallzahlplanung die Differenz der ACR20-

Responseraten zwischen Baseline und Woche 48 zugrunde gelegt.  

Das Vorgehen des IQWiG entspricht somit nicht dem Studienprotokoll, ist aber dann 

durchführbar, wenn die Woche 24-Daten für einen ausreichend großen Teil der Popula-

tion als Quasi-Baseline verwendet werden können. Da in der Studie 90% der Patienten 

zwischen Woche 24 und Woche 28 randomisiert wurden, ist das Vorgehen aus statisti-

scher Sicht nachvollziehbar und vertretbar, um den Evidenzgrad eines RCT zu gewähr-

leisten. 

Während die Verwendung eines Quasi-Baselines von uns geteilt wird, teilen wir den 

vom IQWiG gewählten Endzeitpunkt (Woche 72) des randomisierten Teils der Studie 

vor dem Hintergrund des engen Zeitfensters des Beginns des zweiten Behandlungszyk-

lus aus mehreren Gründen nicht:  

- Bei der Durchführung der Studie wurden 90% der Patienten zwischen Woche 24 

und Woche 28 randomisiert. Bis Woche 32 waren mehr als 95% der Patienten 

wiederhandelt worden (CSR U3384g, S. 185). Von den 475 randomisierten Pa-
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tienten waren in Woche 48 134 (85,3%) in der Placebo-Gruppe sowie 291 

(91,5%) in der RTX-Gruppe (CSR U3384g Tabelle 7, Seite 67) in der Studie. In 

der Woche 72 waren jedoch erheblich weniger Patienten (92 (58,6%) in der Pla-

cebo-Gruppe und 227 (71,4%) in der RTX-Gruppe) in der Studie (CSR U3384g 

Addendum, Seite 11, Tab. 1). Aufgrund der geringen Anteile an Studienabbre-

chern in Woche 48 und unter Berücksichtigung der durchgeführten Auswertung 

sind die ITT-Auswertungen adäquat und das Verzerrungspotenzial für die Er-

gebnisse in Woche 48 gering. Dagegen sind die Ergebnisse für die Woche 72 

aufgrund des deutlich höheren Anteils an Studienabbrechern und der größeren 

Differenz dieser Anteile zwischen den beiden Gruppen mit einer deutlich größe-

ren Unsicherheit und einem größeren Verzerrungspotential behaftet. 

- Alle Daten nach Woche 48 wurden explorativ erhoben, der Sponsor wurde mit 

Analyse der 48 Wochen-Daten entblindet (CSR U3384g Addendum, Seite 8).  

 

Fazit: 

Die SUNRISE-Studie war auf Basis von zwei Therapiezyklen auf eine Gesamttherapie-

dauer von 48 Wochen angelegt. Die Ergebnisse für die Woche 72 sind explorativ und 

mit einer deutlich größeren Unsicherheit und einem größeren Verzerrungspotential be-

haftet. Da über 90% der Patienten in einem engen Zeitfenster um Woche 24 den zweiten 

Therapiezyklus erhielten und um den Evidenzgrad eines RCT zu erreichen, kann aus 

statistischer Sicht eine Quasi-Baseline bei Woche 24 verwendet werden, die jedoch mit 

den Daten zu Woche 48 verglichen werden sollte, da danach eine teilweise Entblindung 

erfolgte. Die Nutzenbewertung kann nicht auf Basis des Vergleichs von den Woche24-

Daten mit den Daten zu Woche 72 durchgeführt werden. 

1.2 Rituximab – Berechnung der Gruppenunterschiede bei 
mittelwertbezogenen Endpunkten in der SUNRISE 3384g 
Studie (Kapitel 5.9.2) 

Das IQWiG scheint zur Berechnung der Gruppenunterschiede aus der Studie U3384g 

(SUNRISE) bei mittelwertbezogenen Endpunkten nur die Differenzen der Endpunkte zu 

Studienende zwischen Rituximab+MTX und Placebo+MTX zu berücksichtigen. Es 
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scheint die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zu Studienbeginn (also nach 

24 Wochen) außer Acht zu lassen. Dies betrifft die Endpunkte druckschmerzhafte Ge-

lenke, geschwollene Gelenke, Schmerz VAS 100mm, globale Einschätzung der Krank-

heitsaktivität durch den Patienten VAS 100mm, Fatigue FACIT F sowie die SF 36 

Summenscores für körperliche und psychische Gesundheit. Da die Baselinewerte nach 

der Randomisierung, also zur Woche 24, vorliegen, wäre ein solches Vorgehen aus un-

serer Sicht nicht nachvollziehbar. 

 

Fazit: 

Wir bitte deshalb das IQWiG, sein Vorgehen ausführlicher darzustellen. 

1.3 Rituximab – Bewertung des Endpunktes SF-36 in der 
REFLEX-Studie (Kap. 5.9.2.6) 

Das IQWiG kommt bei der Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene 

(siehe Tab. 292) zu dem Ergebnis, dass es „unklar“ sei, ob eine ergebnisgesteuerte Be-

richterstattung vorliegt. Als Grund wird angeführt, dass die Ergebnisse des SF-36 nur 

dann ausgewertet werden sollten, wenn der HAQ statistisch signifikant ist. 

Diese Bewertung ist unserer Meinung nach nicht zutreffend: 

Die Auswertungsstrategie (Auswertung des SF-36 bei statistischer Signifikanz des 

HAQ) wurde a priori im statistischen Analyseplan (Statistical Analysis Plan, 

31.05.2005, in: CSR REFLEX, S. 3074) festgelegt. Die Entscheidung, ob der SF-36 

ausgewertet wird, fiel demnach unabhängig davon, wie die Ergebnisse für den SF-36 

ausgefallen sind. 

 

Fazit: 

Es liegt keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Deshalb ist das hohe Verzer-

rungspotential ausschließlich auf die Unterschiede in den Abbruchraten zurückzuführen. 

Der Ablauf der Analyseschritte war vor Kenntnis der Ergebnisse definiert. Aus diesem 

Grund ist auch für diesen Endpunkt eine Sensitivitätsanalyse angezeigt. 
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1.4 Rituximab – Bewertung des Endpunktes SF-36 
(Summenscore psychische Gesundheit) in der REFLEX-
Studie (Kap. 5.9.2.6) 

Das IQWiG sieht keinen Beleg für einen Nutzen von Rituximab bzgl. des SF-36 Sum-

menscore psychische Gesundheit für Patienten ohne Vorbehandlung mit Rituximab (1). 

Für diesen Endpunkt liegt jedoch mindestens ein Anhaltspunkt vor. 

Für den SF-36 Summenscore psychische Gesundheit liegt eine RCT (REFLEX) mit 

einem statistisch signifikanten Ergebnis zugunsten von Rituximab + MTX vor. Das 

IQWiG leitet daraus regelhaft einen Hinweis ab (2). Dieser Hinweis wird dann aufgrund 

des lt. IQWiG hohen endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials im Einklang mit dem 

IQWiG-Methodenpapier zu einem Anhaltspunkt herabgestuft (2). Zusätzlich stuft das 

IQWiG den Anhaltspunkt nochmals zu „kein Beleg“ ab, da das IQWiG den Effekt 

(SMD [95%-KI]: 0,34 [0,16; 0,52]) als klinisch nicht relevant ansieht. Diese zweite Ab-

stufung ist weder im IQWiG-Methodenpapier noch in der projektspezifischen Methodik 

dargestellt (1;2). Eine doppelte Abstufung zu „kein Beleg“ ist auch nicht gerechtfertigt. 

Aufgrund des statistisch signifikanten Ergebnisses zugunsten von Rituximab + MTX 

ergibt sich zumindest ein Anhaltspunkt. Laut IQWiG-Methodenpapier ergibt sich regel-

haft für 1 RCT mit statistisch signifikantem Effekt und mäßiger Ergebnissicherheit ein 

Anhaltspunkt (2). Das vom IQWiG ermittelte hohe Verzerrungspotenzial und die An-

sicht des IQWiG, dass ein irrelevanter Effekt nicht sicher ausgeschlossen werden kann, 

spiegeln sich beide in der mäßigen Ergebnissicherheit wider.  

Bei der gebotenen Neueinstufung der Beleglage für den SF-36 Summenscore psychi-

sche Gesundheit sind auch die Erläuterungen der Kapitel 1.5 (Ableitung eines Belegs 

für 1 Studie (die REFLEX-Studie) im Ausnahmefall) und 1.3 (Notwendigkeit einer 

Sensitivitätsanalyse für das Verzerrungspotenzial des SF-36) zu berücksichtigen. Folg-

lich ergibt sich für den SF-36 Summenscore psychische Gesundheit mindestens ein An-

haltspunkt für einen Nutzen von Rituximab.  

 

Fazit: 

Die doppelte Herabstufung des SF-36 Summenscore psychische Gesundheit zu „kein 

Beleg“ entspricht nicht dem IQWiG-Methodenpapier und ist nicht gerechtfertigt. Statt-
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dessen ergibt sich für den SF-36 Summenscore psychische Gesundheit mindestens ein 

Anhaltspunkt für einen Nutzen von Rituximab. 

1.5 Rituximab – Bewertung der Beleglage für die Studie 
REFLEX (Kapitel 5.9) 

Das IQWiG räumt in Ausnahmefällen die Möglichkeit ein, einen Nutzenbeleg auf Basis 

einer Einzelstudie zu führen, wenn diese Studie besondere Anforderungen erfüllt (2). 

Die REFLEX-Studie erfüllt alle Kriterien der vom IQWiG zitierten Guidance der EMA 

(3). Damit ist auf Basis der REFLEX-Studie die Ableitung eines Nutzenbeleges mög-

lich. Die nachfolgende Überprüfung der einzelnen Kriterien der EMA-Guidance bezieht 

sich auf die in der REFLEX-Studie untersuchten patientenrelevanten Endpunkte. 

Die Kriterien der vom vom IQWiG zitierten EMA-Guidance (3) gliedern sich wie folgt. 

Da die Gewichtung der Kriterien seitens des IQWiG nicht bekannt ist, wurde im Fol-

genden von einer Gleichgewichtung ausgegangen. 

1.5.1 Interne Validität 

Die Anforderung der EMA lautet (3): Es sollte keine Anzeichen für mögliche Verzer-

rung geben. 

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (1;2;4), da es sich um einen adä-

quat geplanten, durchgeführten und ausgewerteten doppelblinden RCT handelt. 

Die vom IQWiG durchgeführten Sensitivitätsanalysen zeigen die Robustheit der Ergeb-

nisse (1). Damit ist die interne Validität gegeben, auch wenn das endpunktspezifische 

Verzerrungspotenzial vom IQWiG zunächst als hoch bewertet wird. Für den SF-36 sind 

die Sensitivitätsanalysen noch angezeigt (siehe Kapitel 1.3).  

 

1.5.2 Externe Validität 

Die Anforderung der EMA lautet (3)(:  Die Studienpopulation soll für eine Übertragung 

auf die zu behandelnde Population geeignet sein. 

Die Rahmenbedingungen der Studie bilden die tatsächliche Versorgungsrealität 

Deutschlands angemessen ab. Die Behandlung wird auch im klinischen Alltag in der 
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Regel durch einen in der Diagnose und Behandlung der RA erfahrenen Arzt begonnen 

und in spezialisierten Rheumazentren durchgeführt. 

Die Studienpopulation der klinischen Studien kann auf die Patientenpopulation, die im 

klinischen Alltag behandelt wird, extrapoliert werden. Ein Beleg dafür ist die Patienten-

population des RABBIT-Registers, die einen Querschnitt über die Charakteristika der 

mit Rituximab behandelten Patienten wiedergibt. 

Das RABBIT-Register umfasst sowohl Patienten, die eine Therapie mit Rituximab neu 

begonnen haben als auch solche, die schon länger mit RTX behandelt wurden. Daraus 

leitet sich ab, dass die Krankheitsaktivität der Patienten des Registers tendenziell unter 

der der Patienten in den klinischen Studien liegt. 

Die Alters- und Geschlechterverteilung sowie die Art der Vorbehandlung und die 

Krankheitsdauer sind vergleichbar (5). 
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Vergleich der Baselinewerte RABBIT-Register vs. REFLEX-Studie 

 RABBIT-Register REFLEX-Study 

Total N=1142 N=520 

Females % 78.1 81 

Years since diagnosis: mean  14.3 12 

Global Health VAS: mean  6.2 6.89 

Pain VAS: mean 6.2 6.41 

DAS28: mean  5.5 6.9 

28 Tender Joint Count: mean 10.3 nicht berichtet 

28 Swollen Joint Count: mean 7.7 nicht berichtet 

CRP: mean 19.4 37.2 

ESR: mean 33.8 48 

Other Previous Biologics % 87.2 100 

Altersverteilung   

 

18 – 34: 

 

4 % 

Mean 52.2 years 

35 – 44: 9 % 

45 – 54: 24 % 

55 – 64: 30 % 

65 – 74: 28 % 

75+ 5 % 
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Das RABBIT-Register  

Die verwendeten Vergleichsdaten stammen aus dem deutschen Biologika-Register 

RABBIT (Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie), einer pros-

pektiven Langzeitbeobachtung der Wirksamkeit und Verträglichkeit einer Therapie mit 

Biologika bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) im Vergleich zu herkömmli-

cher Basistherapie. Zu Therapiebeginn sowie nach 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 48 und 60 

Monaten erfassen die behandelnden Rheumatologen die bisherigen medikamentösen 

Behandlungen und dokumentieren die aktuelle Therapie, Krankheitsaktivität sowie alle 

aufgetretenen unerwünschten Ereignisse oder Krankenhausaufenthalte, unabhängig 

davon, ob ein Zusammenhang zwischen der Behandlung der RA und dem beobachteten 

Ereignis vermutet wird.  

Einschlusskriterien [Kohorte 2 (Neueinschluss ab 2009)] 

• gesicherte rheumatoide Arthritis (ACR-Kriterien 1987)  

• Erkrankungsalter ab 16 Jahre  

• Beginn einer neuen Therapie oder eines neuen Therapiezyklus mit einem in 

Deutschland zugelassenen Biologikum (auch Wiederbeginn des gleichen Präparates 

nach mindestens 3 Monaten Therapiepause) oder 

• Beginn einer Basistherapie (nach mindestens einem DMARD-Versagen, parallel 

kein Biologikum)  

 

1.5.3 Statistische Signifikanz 

Die Anforderung der EMA lautet (3): Normalerweise ist ein Grad der statistischen Sig-

nifikanz deutlich besser als das 5%-Niveau nötig. 

Der Grad der statistischen Signifikanz ist in der REFLEX-Studie bei fast allen Messin-

strumenten weit besser als das übliche 5%-Niveau. Der Gruppenunterschied zwischen 

Rituximab und Placebo ist bei einem p-Wert <0,0001 für folgende Messinstrumente 

patientenrelevanter Endpunkte statistisch hoch signifikant: Schmerz VAS, Globale Ein-

schätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, Anzahl geschwollener Gelenke 

(SJC), Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (TJC), FACIT Fatigue Score, HAQ-DI, 

Summenscore „körperliche Gesundheit“ des SF-36. Für den Summenscore „psychische 

Gesundheit“ des SF-36 ist der p-Wert 0,0002 (4). Das Remissionskriterium DAS28 < 
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2,6 ist statistisch signifikant zugunsten von Rituximab; ein p-Wert dazu ist nicht ange-

geben. Zusätzlich zum statistisch signifikanten Vorteil bzgl. dem Nutzen ist der Unter-

schied zwischen Rituximab und Placebo für die 5 relevanten Kategorien von UEs (Ge-

samtrate UEs; schwerwiegende UEs, Therapieabbruch wegen UEs, Zahl der Infektionen 

und Zahl der schwerwiegenden Infektionen) statistisch nicht signifikant (1;4). 

 

1.5.4 Klinische Relevanz 

Die Anforderung der EMA lautet (3): Der Effekt muss groß genug sein um klinisch re-

levant zu sein. 

Die klinische Relevanz der Ergebnisse soll gemäß dem IQWiG-Methodenpapier primär 

auf Basis validierter (bzw. etablierter) (Ir-)Relevanzkriterien für die jeweilige Skala 

durchgeführt werden: 

Auf Patientenebene: 

- Bei der Betrachtung von Responderanalysen soll ein validiertes bzw. etabliertes 

Responsekriterium angewendet werden. 

Auf Populationsebene: 

- Liegen (Ir-) Relevanzkriterien nicht vor, soll bei der Prüfung der SMD auf die gene-

rischen Irrelevanzschwelle Hedges’ g von 0,2 SMD zurückgegriffen werden (2). 

Für die DAS28-Remission (DAS28 < 2,6) und den HAQ-DI liegen entsprechende Res-

ponderanalysen mit statistisch signifikanten Ergebnissen zugunsten von Rituximab vor 

(1;4). Daher sind die Ergebnisse auch klinisch relevant. 

Die Ergebnisse für folgende Messinstrumente patientenrelevanter Endpunkte wurden 

auf Populationsebene mittels der generischen Irrelevanzschwelle Hedges’ g von 0,2 

SMD geprüft (1;4): FACIT Fatigue Score, Schmerz VAS, Globale Einschätzung der 

Krankheitsaktivität durch den Patienten, Anzahl geschwollener Gelenke (SJC), Anzahl 

druckschmerzhafter Gelenke (TJC), Summenscore „körperliche Gesundheit“ des SF-36.  

1.5.5 Datenqualität 

Im CSR verweist Roche zur Sicherstellung der Datenqualität auf eine für die Wahrung 

der Datengüte in klinischen Studien verfassten SOP (4).  
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Diese SOP nimmt wiederum Bezug auf die ICH E-6-Guidelines for Good Clinical 

Practice, die zur Sicherstellung der Datenqualität in klinischen Studien SOPs empfiehlt 

(6). 

Durch das Vorhalten einer SOP, die sich an den Forderungen der ICH E-6-Guidelines 

for good clinical practice orientiert, hat Roche alle Vorkehrungen getroffen, um eine 

maximale Datenqualität zu erzielen. 

 

1.5.6 Interne Konsistenz 

Die Anforderung der EMA lautet (3):  

1. Ähnliche Effekte zeigen sich in verschiedenen vordefinierten Subgruppen.  

2. Alle relevanten Endpunkte haben ähnliche Ergebnisse. 

Es wurden Subgruppenanalysen bezüglich der Anzahl der vorangegangenen TNF-

alpha-Inhibitor-Therapien (1 vs. 2 oder mehr), des Rheumafaktor(RF)-Status und der 

Region für den ACR20-Response durchgeführt. Patienten mit unzureichendem Anspre-

chen auf eine TNF-alpha-Inhibitor-Therapie hatten einen etwas besseren ACR20-

Response als Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf zwei oder mehr TNF-

alpha-Inhibitor-Therapien, sowohl in der Placebo- als auch in der Rituximab-Gruppe 

(4). Sowohl bei RF-positiven als auch bei RF-negativen Patienten ergab sich ein statis-

tisch signifikanter Vorteil von Rituximab + MTX gegenüber Placebo + MTX (4). So-

wohl bei US-Patienten als auch bei nicht-US-Patienten ergab sich ein statistisch signifi-

kanter Vorteil von Rituximab + MTX gegenüber Placebo + MTX (4). Zusammengefasst 

zeigen sich in zwei von drei Subgruppenanalysen ähnliche Effekte in den Subgruppen. 

Zusätzlich sind die Ergebnisse aller Messinstrumente für die patientenrelevanten End-

punkte zum Nutzen statistisch signifikant zugunsten von Rituximab (siehe „statistische 

Signifikanz“). D.h. der Vorteil von Rituximab wird konsistent über alle Messinstrumen-

te hinweg gezeigt. 
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1.5.7 Effekte der Studienzentren 

Die Anforderung der EMA lautet (3): Keines der Studienzentren soll die Gesamtergeb-

nisse dominieren, weder hinsichtlich der Anzahl der Patienten noch hinsichtlich der 

Effektgröße. 

Liegen in einer Studie viele kleine Zentren vor (durchschnittliche Patientenzahl pro 

Zentrum: 5, Anzahl und Anteil von Zentren mit n=1: 12(11%), Anzahl und Anteil von 

Zentren mit n≤5: 83 (73%), siehe CSR REFLEX S. 3148ff.) dann sollten diese für die 

Analyse gepoolt werden, um die Varianz nicht aufzublähen. In dieser Studie wurden 

deshalb alle Zentren zu übergeordneten regionalen Einheiten gepoolt, da auch das län-

derweise poolen teilweise zu Einheiten mit weniger als 5 Patienten pro Behandlungsarm 

führte. Infolge dessen ergaben sich die folgenden regionalen Einheiten: Non-US 

(n=211) und US (n=288). 

 

1.5.8 Hypothesen-Plausibilität 

Die Anforderung der EMA lautet (3): Die getestete Hypothese ist plausibel. 

Die Studie wurde zum Nachweis der Verschiedenheit zwischen der Rituximab- und der 

Placebo-Gruppe angelegt. In einem vorangegangenen RCT war zuvor ein Unterschied 

zwischen der Rituximab- und der Placebogruppe bzgl. der ACR20-Response-Rate ge-

zeigt worden (4). Die Hypothese ist somit medizinisch wie auch bezogen auf die bishe-

rige Datenlage plausibel. 

Die statistische Umsetzung beschrieb in der Nullhypothese Rituximab als gleichwertig 

zu Placebo. Es gab eine zweiseitige Alternativhypothese. Dementsprechend erfolgte die 

Prüfung der Hypothese auf Basis eines 2-seitigen Signifikanz-Tests auf 5%-Niveau.  

Die statistische Umsetzung der medizinischen Hypothese ist plausibel. 

 

1.5.9 Fazit: 

Die REFLEX-Studie erfüllt die vom IQWiG mit Verweis auf die EMA geforderten An-

forderungen an eine Studie zur Ableitung eines Nutzenbelegs. Folglich ermöglicht die 
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REFLEX-Studie die Herleitung von Belegen für den Nutzen von Rituximab + MTX bei 

Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf eine TNF-alpha-Inhibitor-Therapie. 

 

1.6 Tocilizumab – Bewertung des Nebenwirkungspotentials 
(Kapitel 5.10.2.8) 

Das IQWiG beschreibt in der Nutzenbewertung für den Komplex „Unerwünschte Arz-

neimittelwirkungen“ insgesamt fünf Endpunkte. Für die Bewertung dieser Endpunkte 

wurde eine ausschließlich quantitative Methodik verwendet. 

Dieser rein quantitative Ansatz zur Bewertung der unerwünschten Arzneimittelwirkun-

gen erscheint zwar methodisch gerechtfertigt, wird der Safety-Thematik insgesamt aber 

nicht gerecht. Zusätzlich sollte eine qualitative Bewertung der Nebenwirkungen im 

Hinblick auf Identifizierbarkeit, Therapierbarkeit und Reversibilität erfolgen. 

Dies würde zeigen, dass die bei Tocilizumab auftretenden Nebenwirkungen durch die in 

der Fachinformation genannten Maßnahmen gut beherrschbar sind. Die bisher vorlie-

genden Langzeitdaten zeigen, dass die Wirkung von Tocilizumab bei insgesamt guter 

Verträglichkeit im Verlauf anhält (7;8). 

Desweiteren sollte berücksichtigt werden, dass die vom IQWiG selektierten, randomi-

sierten Studien (ROSE, OPTION, LITHE und TOWARD) lediglich eine Teilmenge der 

insgesamt für Tocilizumab erhobenen Sicherheitsdaten widerspiegeln. Je nach verwen-

deter Studienauswahl kann die Bewertung des Sicherheitsprofils für Biologika zum Teil 

erheblich von den im IQWIG-Berichtsplan dargestellten Metaanalysen abweichen. Ein 

Beispiel hierfür ist der Cochrane Review (9). Hier wurden auch andere randomisierte 

Studien für Tocilizumab (RADIATE, OPTION, TORWARD, AMBITON, CHARISMA 

und die STREAM-Studie als Langzeitbeobachtungsstudie) berücksichtigt. 

Um eine vollständige Sicherheitsbewertung von Biologika bei der RA durchzuführen, 

sollten möglichst alle verfügbaren Daten berücksichtigt werden. Eine Einschränkung 

auf selektierte Studiendaten kann allenfalls eine Aussage über das in diesen Studien 

untersuchte Patientenkollektiv machen. Es erlaubt aber keine Übertragung der Sicher-

heitslage auf das gesamte Spektrum der Tocilizumab-Anwendung in der RA und er-

möglicht insbesondere keine Aussagen über die Langzeitanwendung von Tocilizumab 
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bei einer chronischen Erkrankung wie der rheumatoiden Arthritis. Solche Daten können 

nur durch die zusätzliche Berücksichtigung von Registerdaten (wie dem deutschen 

RABBIT-Register) oder aus nicht-interventionellen Studien (z.B. Anwendungsbeobach-

tungen) extrahiert werden (10). 

1.7 Tocilizumab – Bewertung der Beleglage für die Studie 
RADIATE (Kapitel 5.10) 

Das IQWiG räumt in Ausnahmefällen die Möglichkeit ein, einen Nutzenbeleg auf Basis 

einer Einzelstudie zu führen, wenn diese Studie besondere Anforderungen erfüllt (2). 

Die RADIATE-Studie erfüllt alle Kriterien der vom IQWiG zitierten Guidance der 

EMA (3). Damit ist auf Basis der RADIATE-Studie die Ableitung eines Nutzenbeleges 

möglich. Die nachfolgende Überprüfung der einzelnen Kriterien der EMA-Guidance 

bezieht sich auf die in der RADIATE-Studie untersuchten patientenrelevanten End-

punkte. 

Die Kriterien der vom vom IQWiG zitierten EMA-Guidance (3) gliedern sich wie folgt. 

Da die Gewichtung der Kriterien seitens des IQWiG nicht bekannt ist, wurde im Fol-

genden von einer Gleichgewichtung ausgegangen. 

1.7.1 Interne Validität 

Die Anforderung der EMA lautet (3): Es sollte keine Anzeichen für mögliche Verzer-

rung geben. 

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (1;2;11), da es sich um einen 

adäquat geplanten, durchgeführten und ausgewerteten doppelblinden RCT handelt. 

Die vom IQWiG durchgeführten Sensitivitätsanalysen zeigen die Robustheit der Ergeb-

nisse (1). Damit ist die interne Validität gegeben, auch wenn das endpunktspezifische 

Verzerrungspotenzial vom IQWiG zunächst als hoch bewertet wird. 

 

1.7.2 Externe Validität 

Die Anforderung der EMA lautet (3): Die Studienpopulation soll für eine Übertragung 

auf die zu behandelnde Population geeignet sein  
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Die Rahmenbedingungen der Studie bilden die tatsächliche Versorgungsrealität 

Deutschlands angemessen ab. Die Behandlung wird auch im klinischen Alltag in der 

Regel durch einen in der Diagnose und Behandlung der RA erfahrenen Arzt begonnen 

und in spezialisierten Rheumazentren durchgeführt.  

Die Studienpopulation der klinischen Studien kann auf die Patientenpopulation, die im 

klinischen Alltag behandelt wird, extrapoliert werden. Ein Beleg dafür ist die Patienten-

population des RABBIT-Registers, die einen Querschnitt über die Charakteristika der 

mit Tocilizumab behandelten Patienten wiedergibt.  

Das RABBIT-Register umfasst sowohl Patienten, die eine Therapie mit Tocilizumab 

neu begonnen haben als auch solche, die schon länger mit TCZ behandelt wurden. Dar-

aus leitet sich ab, dass die Krankheitsaktivität der Patienten des Registers tendenziell 

unter der der Patienten in den klinischen Studien liegt. 

Die Alters- und Geschlechterverteilung sowie die Art der Vorbehandlung und die 

Krankheitsdauer sind vergleichbar (12). 
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Vergleich der Baselinewerte RABBIT-Register vs. RADIATE-Studie 

 RABBIT-Register RADIATE- Study 

Total 

 
N=421 N=499 

Females 79 % 84 % 

Years since diagnosis: mean  11.4 

 

12.59 

Global Health VAS: mean  6.2 7.02 

Pain VAS: mean 6.2 6.47 

DAS28: mean  5.5 6.79 

28 Tender Joint Count: mean 10.6 nicht berichtet 

28 Swollen Joint Count: mean 7.6  nicht berichtet 

CRP: mean 18.2 27.9 

ESR: mean 33.8 49.1 

Other Previous Biologics  70.8% 100% 

Altersverteilung   

18 – 34:  5 % 

Mean 53.9 years 

35 – 44: 14 % 

45 – 54: 22 % 

55 – 64: 28 % 

65 – 74: 24 % 

75+    8 % 

 

 

Das RABBIT-Register  

Die verwendeten Vergleichsdaten stammen aus dem deutschen Biologika-Register 

RABBIT (siehe Kapitel 1.5.2). 
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1.7.3 Statistische Signifikanz 

Die Anforderung der EMA lautet (3): Normalerweise ist ein Grad der statistischen Sig-

nifikanz deutlich besser als das 5%-Niveau nötig. 

Der Grad der statistischen Signifikanz ist in der RADIATE-Studie bei fast allen Mess-

instrumenten weit besser als das übliche 5%-Niveau. Der Gruppenunterschied zwischen 

Tocilizumab und Placebo ist bei einem p-Wert < 0,0001 für folgende Messinstrumente 

patientenrelevanter Endpunkte statistisch hoch signifikant (11): DAS28 < 2,6, Schmerz 

VAS, Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, Anzahl ge-

schwollener Gelenke (SJC), Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (TJC), FACIT Fatigue 

Score, HAQ-DI, Summenscore „körperliche Gesundheit“ des SF-36 (Nachauswertung 

für ITT-Population mit LOCF). Für den Summenscore „psychische Gesundheit“ des 

SF-36 ist der p-Wert 0,03 (Nachauswertung für ITT-Population mit LOCF). Zusätzlich 

zum statistisch signifikanten Vorteil bzgl. dem Nutzen ist der Unterschied zwischen 

Tocilizumab und Placebo für die 5 relevanten UEs (Gesamtrate UEs; schwerwiegende 

UEs, Therapieabbruch wegen UEs, Zahl der Infektionen und Zahl der schwerwiegenden 

Infektionen) statistisch nicht signifikant (1;11). 

 

1.7.4 Klinische Relevanz 

Die Anforderung der EMA lautet (3): Der Effekt muss groß genug sein um klinisch re-

levant zu sein. 

Die klinische Relevanz der Ergebnisse wird entsprechend dem IQWiG-Methodenpapier 

bewertet (2).  

Für den DAS28 (DAS28 < 2,6) liegt eine geeignete Responderanalyse mit statistisch 

signifikanten Ergebnissen zugunsten von Tocilizumab vor (1;11). Daher sind die Er-

gebnisse auch klinisch relevant. 

Die Ergebnisse für folgende Messinstrumente patientenrelevanter Endpunkte auf Popu-

lationsebene wurden mittels der generischen Irrelevanzschwelle Hedges’ g von 0,2 

SMD geprüft (1;11): FACIT Fatigue Score, Schmerz VAS, Globale Einschätzung der 

Krankheitsaktivität durch den Patienten, Anzahl geschwollener Gelenke (SJC), Anzahl 
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druckschmerzhafter Gelenke (TJC), HAQ-DI, Summenscore „körperliche Gesundheit“ 

des SF-36 (Nachauswertung für ITT-Population mit LOCF, siehe Kap. 3.2). 

 

1.7.5 Datenqualität 

Im CSR verweist Roche zur Sicherstellung der Datenqualität auf eine für die Wahrung 

der Datengüte in klinischen Studien verfassten SOP (11). 

Diese SOP nimmt wiederum Bezug auf die ICH E-6-Guidelines for good clinical prac-

tice, die zur Sicherstellung der Datenqualität in klinischen Studien SOPs empfiehlt (6). 

Durch das Vorhalten einer SOP, die sich an den Forderungen der ICH E-6-Guidelines 

for good clinical practice orientiert, hat Roche alle Vorkehrungen getroffen um eine 

maximale Datenqualität zu erzielen. 

 

1.7.6 Interne Konsistenz 

Die Anforderung der EMA lautet (3):  

1. Ähnliche Effekte zeigen sich in verschiedenen vordefinierten Subgruppen.  

2. Alle relevanten Endpunkte haben ähnliche Ergebnisse. 

In der RADIATE-Studie wurden keine Subgruppenanalysen zu den Wirksamkeitspara-

metern durchgeführt. Allerdings wurde der mögliche Einfluss der Patientencharakteris-

tika zu Studienbeginn auf die Wahrscheinlichkeit für einen ACR20-, ACR50- und 

ACR70-Response nach 24 Wochen mittels logistischer Regression untersucht. Die fol-

genden Patientencharakteristika wurden betrachtet: geographische Region ((Kanada, 

USA) (Mexiko) (Australien) (9 europäische Länder)), Alter, Geschlecht, Körperge-

wicht, Ethnizität, Rasse, Raucherstatus, CRP zu Studienbeginn, Krankheitsdauer, 

Rheumafaktorstatus, letzte vorangegangene TNF-alpha-Inhibitor-Therapie und Anzahl 

der Kombination von TNF-alpha-Inhibitor-Therapien, die wegen unzureichender Wirk-

samkeit oder Toxizität abgebrochen wurden. Für die Analyse wurde die ITT-Population 

herangezogen. Für den ACR20-Response war nur der Interaktionsterm Behandlung und 

Ethnizität signifikant auf dem 10%-Niveau. Für alle übrigen Patientencharakteristika für 

den ACR20-Response sowie für alle Patientencharakteristika für den ACR50- und 

ACR70-Response gab es keine Interaktion mit der Behandlung (11). Folglich haben die 
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untersuchten Patientencharakteristika keinen Einfluss auf den ACR20-, ACR50- und 

ACR70-Response. Die interne Konsistenz des Effekts bezüglich der unterschiedlichen 

Patientencharakteristika ist gegeben. 

Das Auftreten unerwünschter Ereignisse war nicht offensichtlich unterschiedlich zwi-

schen den betrachteten Subgruppen (Subgruppen für Alter, Geschlecht, Body mass in-

dex (BMI), Körpergewicht, Rasse und geographische Region) (11). 

Zusätzlich sind die Ergebnisse aller Messinstrumente für die patientenrelevante End-

punkte zum Nutzen statistisch signifikant zugunsten von Tocilizumab (siehe „statisti-

sche Signifikanz“). D.h. der Vorteil von Tocilizumab wird konsistent über alle Messin-

strumente hinweg gezeigt. 

 

1.7.7 Effekte der Studienzentren 

Die Anforderung der EMA lautet (3): Keines der Studienzentren soll die Gesamtergeb-

nisse dominieren, weder hinsichtlich der Anzahl der Patienten noch hinsichtlich der 

Effektgröße. 

Liegen in einer Studie viele kleine Zentren vor (durchschnittliche Patientenzahl pro 

Zentrum: 4, Anzahl und Anteil von Zentren mit n=1: 26(20%), Anzahl und Anteil von 

Zentren mit n≤4: 83 (65%), siehe CSR RADIATE S. 5876ff.) dann sollten diese für die 

Analyse gepoolt werden, um die Varianz nicht aufzublähen. In dieser Studie wurden 

deshalb alle Zentren zu übergeordneten regionalen Einheiten gepoolt, da auch das län-

derweise poolen teilweise zu Einheiten mit weniger als 4 Patienten pro Behandlungsarm 

führte. Infolge dessen ergaben sich die folgenden regionalen Einheiten: Nordamerika, 

Südamerika, Europa und rest of world. Zudem zeigen Subgruppen-Analysen für das 

Merkmal „geographische Region“ keine Unterschiede in den ACR20-, ACR50- und 

ACR70-Response-Ergebnissen (siehe „interne Konsistenz“). 

1.7.8 Hypothesen-Plausibilität 

Die Anforderung der EMA lautet (3): Die getestete Hypothese ist plausibel. 

Die Studie wurde zum Nachweis der Verschiedenheit zwischen der Tocilizumab- und 

der Placebogruppe angelegt. In einer Phase-II-Studie war zuvor ein Unterschied zwi-

schen der Tocilizumab- und der Placebogruppe bzgl. der ACR20-Response-Rate ge-
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zeigt worden (11). Die Hypothese ist somit medizinisch wie auch bezogen auf die bis-

herige Datenlage plausibel. 

Die statistische Umsetzung beschrieb in der Nullhypothese Tocilizumab als gleichwer-

tig zu Placebo. Es gab eine zweiseitige Alternativhypothese. Dementsprechend erfolgte 

die Prüfung der Hypothese auf Basis eines 2-seitigen Signifikanztestes auf 5%-Niveau.  

Die statistische Umsetzung der medizinischen Hypothese ist plausibel. 

 

1.7.9 Fazit 

Die RADIATE-Studie erfüllt die vom IQWiG mit Verweis auf die EMA geforderten 

Anforderungen an eine Einzelstudie zur Ableitung eines Nutzenbelegs. Folglich ermög-

licht die RADIATE-Studie die Herleitung von Belegen für den Nutzen von Tocilizumab 

+ MTX bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf eine TNF-alpha-Inhibitor-

Therapie. 
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2 Benennung von zusätzlichen, im Vorbericht nicht 

genannten, relevanten Studien 
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3 Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, 

einschließlich einer Begründung für ihre jeweilige 

fragestellungsbezogene Eignung und Validität 

3.1 Tocilizumab – Veröffentlichungen zu LITHE und ROSE (Kapitel 

6.1.4) 

Zu den Studien LITHE und ROSE liegen – entgegen der Behauptung des IQWiG (S. 

542) – bereits publizierte Daten vor: 

 

Publikationen zur Studie LITHE 

Die LITHE-Studie (52 Wochen) wurde im Dezember 2004 gestartet und im Februar 

2008 abgeschlossen. Die Endergebnisse lagen als Clinical Study Report im Juni 2008 

vor. Die erste Vollpublikation zu den 52 Wochen-Daten wurde im März 2011 final pub-

liziert (13). Ein Manuskript zu den Ergebnissen der Langzeitstudie (104 Wochen) wur-

de Anfang 2012 beim J Rheumatology eingereicht (14). 

 

Publikationen zur Studie ROSE 

Die ROSE-Studie wurde 2007 gestartet und im Juni 2009 abgeschlossen. Die Ender-

gebnisse lagen als Clinical Study Report im Juni 2010 vor. Die erste Vollpublikation lag 

online im September 2011 (15) vor und wurde im Februar 2012 final publiziert. Ein 

weiteres Manuskript wurde Anfang 2012 bei Clin Exp Rheum eingereicht (16).  

 

3.2 Tocilizumab - Nachauswertung des Endpunktes SF-36 (Kapitel 

5.1.2.4) 

Im Vorbericht wird auf Seite 38 festgestellt, dass die am 21.12.2011 von uns übermittel-

ten Nachauswertungen (SF-36 für die Studien OPTION, LITHE und RADIATE) auf 

 - A 242 -



24 

Grund des fortgeschritten Projektablaufes nicht mehr berücksichtigt werden konnten. 

Wir bitten Sie, dass diese Nachauswertungen im Abschlussbericht berücksichtigt wer-

den. 
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4 Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter 

jeweiliger Angabe wissenschaftlicher Literatur zur 

Begründung der Anmerkung 

4.1 Patientenrelevanz der radiographischen Progression (Kapitel 

6.1.6) 

Wir sind der Auffassung, dass die radiographische Progression einen validierten, patien-

tenrelevanten Endpunkt für die Bestimmung der strukturellen Gelenkschädigungen dar-

stellt. 

Im Rahmen der Anhörung zum Berichtsplan wurde bereits auf die Arbeit von Bruynes-

teyn (17) verwiesen, in der eine Veränderungen von 5 Einheiten des modifizierten Total 

Sharp-Scores (mTSS) als MCID hergeleitet wird. Van der Heijde (18) zeigen, dass ra-

diographische Progression mit einer Verschlechterung des körperlichen Funktionsstatus 

einhergeht. Zudem war die radiografische Progression unabhängig von der Krankheits-

aktivität. Die Auswertung bestätigte die Ansicht, dass selbst geringe durchschnittliche 

Veränderungen der radiographischen Progression einen messbaren Einfluss auf die Be-

hinderung haben. Kavanaugh et al. (2004) wiesen einen Zusammenhang zwischen ra-

diographischer Progression und Arbeitsunfähigkeit nach (19). 

Eine aktuelle Publikation bestätigt diesen Zusammenhang. In einer Studie über 8 Jahre 

weisen van den Broek et al. (2012) nach, dass Patienten mit einer raschen radiologi-

schen Progression einen schlechteren körperlichen Funktionsstatus aufweisen, bestimmt 

auf der Grundlage einer MCID des HAQ-ID von 0,21. Zudem war eine rasche radiolo-

gische Progression mit einer Progression der Gelenkzerstörung (≥25 Punkte im 

Sharp/van der Heijde Score) assoziiert (Jahr 1 - 8: OR 4,6) (20).  

Fazit: 

Die radiographische Progression sollte als validierter, patientenrelevanter Endpunkt für 

die Bestimmung der strukturellen Gelenkschädigungen herangezogen werden. 
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4.2 Nicht-vergleichender Charakter der Nutzenbewertung 
(Kapitel 6.1.1) 

Wir teilen die Auffassung des IQWiGs (siehe Seite 540 des Vorberichtes), dass auf 

Grundlage der verfügbaren Evidenz keine quantitativ vergleichenden Aussagen zwi-

schen den Wirkstoffen möglich sind. 
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Anhang A – Anmerkungen zur Datendarstellung 

 

Wir bitten das IQWiG, die nachfolgend genannten Punkte bezüglich der Datendarstel-

lung zu überprüfen. 

Studie / Kriterium Stelle im Vorbericht  Kommentar 

WA17823 (LITHE) / 
Vollständiger Studienbe-
richt [144]  
 
 

Tabelle 32, S. 38 
Tabelle 43, S.43 

Wir bitten die Quellenangabe 
[144] zu prüfen. Das IQWiG 
nennt den CSR Nr. 1026620 
über 24 Wochen als Quelle. Im 
folgenden werden Daten von 
52 Wochen aus CSR Nr. 
1029115 verwendet.  
 

Tocilizumab Studien / 
Anzahl ausgeschlossene 
Studien 

S. 541: „Insgesamt wurden 
25 Studien alleine auf-
grund des Zulassungssta-
tus ausgeschlossen ([...] 
Tocilizumab: n = 5).“ 
 

Wir bitten zu prüfen, ob lt. 
Anhang F die Anzahl für Toci-
lizumab "n=3" beträgt. 

WA17042 (REFLEX) / 
Anzahl randomisierter 
Patienten 
  
 

Tab. 276 
Tab. 277 

Wir bitten die Anzahl randomi-
sierter Patienten der Rituximab 
Gruppe zu prüfen: sie wird 
unterschiedlich dargestellt.  

WA17823 (LITHE) / 
Patientenrelevanter End-
punkt 

S. 417 Es müsste heißen: "Nur eine 
Studie (WA17823) hatte einen 
primären patientenrelevanten 
Endpunkt." 
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Stellungnahme der Swedish Orphan Biovitrum GmbH zum IQWiG-Vorbericht zu Kineret® 

  

Stellungnahme zum IQWIG-Vorbericht A10-01 vom 19.06.2012 – Zweitlinientherapie bei RA Seite 1 
 

Stellungnahme der Swedish Orphan Biovitrum GmbH (SOBI), 63225 Langen, 
Tochtergesellschaft der Zulassungsinhaberin Swedish Orphan Biovitrum AB, 
SE-11276 Stockholm, des Arzneimittels Kineret® 100 mg Injektionslösung in 
einer Fertigspritze – nachfolgend Kineret® genannt -  zum Vorbericht A10-01 
(Version 1.0) vom 19.06.2012 – Biologika – Zweitlinientherapie bei 
rheumatoider Arthritis  
 
Das IQWiG bewertete in o.g. Vorbericht neun biotechnologisch hergestellte Arzneimittel 
für die Behandlung der rheumatoiden Arthritis, bei denen eine Vorbehandlung versagt 
hatte [IQWiG 2012]. Dabei handelt es sich um sog. erkrankungsmodifizierende Antirheu-
matika (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), die über unterschiedliche 
Wirkungsmechanismen direkt in den Entzündungsprozess der Erkrankung eingreifen. 
 
Dabei selektiert das IQWiG lediglich zwei randomisierte, kontrollierte Studien mit Kiner-
et® heraus, die bei der nachfolgenden Nutzenbewertung berücksichtigt wurden [IQWiG 
2012, Cohen 2004, Study 990145, 2002, Fleischmann 2003, Study 990757, 2000]. 
 
Wir unterstützen dabei grundsätzlich die Einschätzung des IQWiG, dass es Hinweise für 
einen Nutzen von Kineret® in diesem Indikationsgebiet hinsichtlich bestimmter Zielkri-
terien gibt, während keine Belege, Hinweise oder Anhaltspunkte für einen schädigenden 
Einfluss von Kineret® vorliegen.  
 
Dennoch bedarf aus unserer Sicht der o.g. Vorbericht einer Kommentierung bzw. einer 
Revision aufgrund der Sachlage, die im Folgenden begründet wird und in einen 
allgemeinen und speziellen Teil aufgliedert ist. 
 
I. Allgemeiner Teil: 

 
1) Auswahl der Endpunkte 

Wir teilen die bereits von der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) 
vorgetragene Kritik, dass die vom IQWiG festgelegten Zielgrößen und deren Opera-
tionalisierung in patientenrelevante Endpunkte (siehe Tab. 14, Seite 17; IQWiG 2012) 
bei dem Krankheitsbild der rheumatoiden Arthritis nicht sachgerecht ist [Braun 2011]. 
Aus unserer Sicht müssten zumindest die ACR50 bzw. ACR70 Response-Kriterien als 
Zielgrößen für den patientenrelevanten Endpunkt: Remission – wie auch von der 
Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) angemerkt– berücksichtigt werden 
[Braun 2011]. Dies entspricht auch dem internationalen Standard der evidenz-
basierten Medizin [Alivernini 2009] und den Vorgaben der europäischen Zulassungs-
behörden [CPMP 2003, EMA 2011]. 
 

2) Irrelevanz-Schwellen 
Auch hier teilen wir die Sorge der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh), 
dass durch die im IQWiG-Methodenpapier (Version 4.0 vom 23.09.2011) festgelegte 
und durchgeführte Verknüpfung der Irrelevanzschwelle (0,2) mit den oberen 
Konfidenzintervallen [IQWiG 2011] eine unzureichende Power für die Endpunkte 
vorhanden ist, die zu einem erhöhten ß-Fehler führt, so dass ein wirksames 
Arzneimittel als nicht wirksam erkannt werden kann [Braun 2011]. Dies wird für die 
entsprechenden patientenrelevanten Endpunkte im speziellen Teil ausgeführt. 
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3) Wirkmechanismus von Kineret®: Interleukin-1-Rezeptor-Inhibitor 
Kineret® hat zwar den ATC-Code: L04AC03 Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibito-
ren. Seine biologische Wirksamkeit entfaltet Kineret® jedoch dadurch, dass es 
kompetitiv an den Interleukin-1 Typ I Rezeptor bindet und dadurch die biologische 
Aktivität von Interleukin-1α und Interleukin-1ß hemmt. Aufgrund des 
pharmakologischen Wirkungsmechanismus wäre daher die Bezeichnung Interleukin-
1-Rezeptor-Antagonist zutreffender als  Interleukin-1-Inhibitor (Seite 3) [FI Kineret® 
2011, EMA 2004]. Kineret® unterscheidet sich damit hinsichtlich des 
Wirkungsmechanismus  und des Wirksamkeits-/Verträglichkeitsprofils deutlich von 
z.B. den Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-α)-Inhibitoren wie Adalimumab 
(Humira®) mit dem ATC-Code: L04AB04, so dass eine patientenindividuelle 
Therapieentscheidung erfolgen kann. 

 
II. Spezieller Teil: 

 
1) Stellenwert von ACR-Response-Kriterien 
 
Das IQWiG identifiziert als Zielparameter für die Operationalisierung des patienten-
relevanten Endpunkts Remission das American-College-of Rheumatology (ACR)-Respon-
der-Kriterium: ACR100, den sie in Anhang E richtigerweise wie folgt definiert (siehe S. 
906, Vorbericht A10-01): 
 
Das Instrument des ACR setzt sich aus den folgenden Parametern zusammen:  
 Verbesse rung in der Anzahl schmerzhafte r Gelenke  
 Verbesse rung in der Anzahl geschwollener Ge lenke   
 
Bei mindestens 3 der folgenden 5 Parameter muss es zu einer Verbesserung gekommen 
sein:  
 Globale  Einschätzung de r Krankhe itsaktivität durch den Arzt  
 Globale  Einschätzung de r Krankhe itsaktivität durch den Patienten  
 Schmerzbeurte ilung durch den Pa tienten (mitte ls VAS)  
 Einsch ätzung des körpe rlichen Funktionssta tus durch den Pa tienten  
 akut Phase Proteine (CRP / BSG)  
Beim ACR100 muss die oben genannte Verbesserung 100 % betragen.  
 
Quelle: [IQWiG 2012] 
 
Es bleibt unklar und wissenschaftlich nicht begründet, warum das IQWiG ausschließlich 
ACR 100 als Response-Kriterium festlegt und nicht auch die Response-Kriterien von 
ACR20, 50 und 70, die von den Zulassungsbehörden in ihren aktuellen Guidelines als für 
die Überprüfung der Wirksamkeit geeignete Messinstrumenten angesehen werden [CPMP 
2003, EMA 2011] und daher in Zulassungsstudien oft als primärer bzw. sekundäre 
Wirksamkeitsparameter definiert waren [Study 990145, 2002]. 
 
Die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) hat in ihrer aktuellen Publikation 
zum Berichtsplan des IQWiG ausdrücklich darauf hingewiesen, dass bei einer chronisch-
progressiven verlaufenden entzündlich-rheumatischen Erkrankung die Response-Kriterien 
wie ACR50 oder ACR70 oder DAS28 das Gesamtbild der Erkrankung und damit den 
patientenrelevanten Nutzen wesentlich besser abbilden als unspezifische Parameter wie 
Schmerz, Erschöpfung und Morgensteifigkeit [Braun 2011]. 
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Diese ACR-Response-Kriterien haben vor allem deshalb eine große Relevanz, weil dabei 
sowohl Selbsteinschätzung des Patienten über seinen Gesundheitszustand wie auch die 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Arzt in der Interaktion mit dem Patienten 
bei der Beurteilung schmerzhafter oder geschwollener Gelenke Berücksichtigung finden 
[Braun 2011]. 
 
Die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) betont in Zusammenhang mit dem 
IQWiG-Berichtsplan explizit die Bedeutung des ACR50-Ansprechens als patienten-
relevanten Endpunkt. Wörtlich heißt es: „Auch die mindestens 50%ige Verbesserung der 
Aktivität der Erkrankung (gemessen mit ACR50) oder die Einzelareale der Zahl schmerz-
hafter und der Zahl geschwollener Gelenke sind aus klinischer Sicht wichtige patienten-
bezogene Outcome-Parameter. Im Gegensatz zu den vom IQWiG genannten Parametern 
(Schmerz, Erschöpfung, Morgensteifigkeit) sind diese in den meisten Studien erfasst 
worden.“ [Braun 2011]. Es ist unverständlich und wissenschaftlich nicht begründet, 
warum eine 50%ige oder 70%ige Verbesserung des Erkrankungszustandes – gemessen 
als ACR50- bzw. ACR70-Response - nicht als patientenrelevant klassifiziert wird.  
 
In der vom IQWiG als relevant selektierte Studie 990145 ergeben sich hinsichtlich des 
patientenrelevanten Endpunktes: Remission Wirksamkeitsdaten, die dem 
IQWiG im Rahmen der zugesandten finalen Studienberichte vollständig zur Verfügung 
standen [IQWiG 2012, Study 990145, 2002] und auf die nachfolgend eingegangen wird. 
 
Aus unserer Sicht ist es dringend erforderlich, zumindest die ACR50- und ACR70-
Responder-Kriterien zu berücksichtigen, die in der Studie 990145 mit Anakinra (Kineret®) 
als sekundäre Wirksamkeitsparameter definiert waren [Study 990145, 2002]. In den 
nachfolgenden Tabellen 1-3 bzw. Abbildungen 1-3 sind die Ergebnisse ACR20- bzw. 
ACR50- bzw. ACR70-Responder dargestellt. 

 
Abb. 1: Ergebnisse des Wirksamkeitsendpunktes: ACR20-Response: % der Patienten die einen ACR20- 
           Response aufwiesen in Abhängigkeit von der Studiendauer (Plazebo  versus Anakinra );  
           * signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra gegenüber Plazebo 
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ACR20-Response 
Studienbesuch 

Plazebo 
(N=450) 

Anakinra 
(N=449) 

 n % 95% KI n % 95% KI 

Woche 4a) 55 13,3 10,1 – 16,9 83 20,3 16,5 - 24,5 

Woche 8*b) 69 16,0 12,7 – 19,9 119 25,8 21,7 – 30,3 

Woche 12* 93 20,7 17,0 – 24,7 140 31,2 26,9 – 35,7 

Woche 16* 82 18,2 14,8 – 22,1 144 32,1 27,8 – 36,6 

Woche 20* 82 18,2 14,8 – 22,1 142 31,6 27,3 – 36,1 

Woche 24* 87 19,3 15,8 – 23,3 144 32,1 27,8 – 36,6 

Woche 36* 74 16,4 13,1 – 20,2 141 31,4 27,1 – 35,9 

Woche 52* 65 14,4 11,3 – 18,0 115 25,6 21,6 – 29,9 
 
N = Anzahl Patienten, die randomisiert wurden und mindestens 1 Dosis der Studienmedikation 
erhielten; n= ACR20-Responder, % = 100 x n/N, KI = Konfidenzintervall 95%; a) Woche 4 Plazebo 
N=416, Anakinra N= 409; b) Woche 8: Plazebo  N= 430, Anakinra N= 426; siehe Amendment 1 Study 
report 990145; * signifikante Unterschiede zugunsten von Anakinra vs. Plazebo, p<0,05  
 
Tab. 1: Ergebnisse des Wirksamkeitsendpunktes: ACR20-Response: % der Patienten die einen ACR20- 
           Response aufwiesen in Abhängigkeit von der Studiendauer (Plazebo versus Anakinra) 
 
Für die ACR20-Responder zeigt sich ab der 8. Behandlungswoche eine signifikante Über-
legenheit von Anakinra, die nachhaltig bis zum Behandlungsende (52. Woche) anhält. 
Insgesamt zeigt sich ab der 8. Behandlungswoche eine mindestens um mindestens 10% 
höhere Responder-Rate. Dies bedeutet eine „number needed to treat“ von 10 und unter-
streicht den Stellenwert von Anakinra für die Zweitlinientherapie der rheumatoiden 
Arthritis bei Patienten, die mit Methotrexat nicht ausreichend behandelt werden können. 
 
Auch für die ACR50-Responder zeigt sich ein konsistentes Bild: Ab der 8. Behandlungs-
woche ist eine signifikante Überlegenheit von Anakinra gegenüber Plazebo nachge-
wiesen, die bis zum Behandlungsende konstant anhält. Anakinra zeigt nachhaltig eine 
um mindestens 5% höhere ACR50-Responderrate als Plazebo jeweils in Kombination mit 
Methotrexat. 
 
Ebenfalls für die ACR70-Responder zeigen sich für Anakinra gegenüber Plazebo für den 
gesamten Behandlungsverlauf jeweils höhere Responderraten. Allerdings sind die 
absoluten Prozentsätze deutlich niedriger, so dass nur nach 16, 24 und 36 Behandlungs-
wochen die Unterschiede statistisch signifikant zugunsten von Anakinra waren [Study 
990145, 2002]. 
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Abb. 2: Ergebnisse des Wirksamkeitsendpunktes: ACR50-Response: % der Patienten, die einen 
             ACR50- Response aufwiesen in Abhängigkeit von der Studiendauer (Plazebo  versus 
             Anakinra );  * signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra gegenüber Plazebo 
 
 
ACR50-Response 
Studienbesuch 

Plazebo 
(N=450) 

Anakinra 
(N=449) 

 n % 95% KI n % 95% KI 

Woche 4a) 9 2,2 1,0 – 4,1 13 3,2 1,7 – 5,4 

Woche 8*b) 11 2,6 1,3 – 4,5 38 8,9 6,4 – 12,0 

Woche 12* 22 4,9 3,1 – 7,3 47 10,5 7,8 – 13,7 

Woche 16* 21 4,7 2,9 - 7,0 56 12,5 9,6 – 15,9 

Woche 20* 21 4,7 2,9 – 7,0 53 11,8 9,0 – 15,2 

Woche 24* 33 7,3 5,1 – 10,1 63 14,0 11,0 – 17,6 

Woche 36* 30 6,7 4,5 – 9,4 61 13,6 10,6 – 17,1 

Woche 52* 27 6,0 4,0 – 8,6 57 12,7 9,8 – 16,1 
 
N = Anzahl Patienten, die randomisiert wurden und mindestens 1 Dosis der Studienmedikation 
erhielten; n= ACR50-Responder, % = 100 x n/N, KI = Konfidenzintervall 95%; a) Woche 4 Plazebo 
N=416, Anakinra N= 409; b) Woche 8: Plazebo  N= 430, Anakinra N= 426; siehe Amendment 1 
Abschlussbericht Studie 990145;  
* signifikante Unterschiede zugunsten von Anakinra vs. Plazebo, p<0,05 
 
Tab. 2: Ergebnisse des Wirksamkeitsendpunktes: ACR50-Response: % der Patienten die einen ACR50- 
           Response aufwiesen in Abhängigkeit von der Studiendauer (Plazebo versus Anakinra) 
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Abb. 3: Ergebnisse des Wirksamkeitsendpunktes: ACR70-Response:% der Patienten, die einen ACR70- 
           Response aufwiesen in Abhängigkeit von der Studiendauer (Plazebo  versus Anakinra );  
           * signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra gegenüber Plazebo 
 
ACR70-Response 
Studienbesuch 

Plazebo 
(N=450) 

Anakinra 
(N=449) 

 n % 95% KI n % 95% KI 

Woche 4a) 0 0,0 Nicht 
anwendbar 

3 0,7 0,2 – 2,1 

Woche 8b) 3 0,7 0,1 – 2,0 9 2,1 1,0 –  4,0 

Woche 12 1 0,2 0,0 – 1,2 10 2,2 1,1 – 4,1 

Woche 16* 2 0,4 0,1 – 1,6 18 4,0 2,4 – 6,3 

Woche 20* 1 0,2 0,0 – 1,2 19 4,2 2,6 – 6,5 

Woche 24 7 1,6 0,6 – 3,2 20 4,5 2,7 – 6,8 

Woche 36* 11 2,4 1,2 – 4,3 30 6,7 4,6 – 9,4 

Woche 52 10 2,2 1,1 – 4,0 27 6,0 4,0 – 8,6 
 
N = Anzahl Patienten, die randomisiert wurden und mindestens 1 Dosis der Studienmedikation 
erhielten; n= ACR70-Responder, % = 100 x n/N, KI = Konfidenzintervall 95%; a) Woche 4 Plazebo 
N=416, Anakinra N= 409; b) Woche 8: Plazebo  N= 430, Anakinra N= 426; siehe Amendment 1 
Abschlussbericht Studie 990145;  
* signifikante Unterschiede zugunsten von Anakinra vs. Plazebo, p<0,05 
 
Tab. 3: Ergebnisse des Wirksamkeitsendpunktes: ACR70-Response: % der Patienten die einen ACR20- 
           Response aufwiesen in Abhängigkeit von der Studiendauer (Plazebo versus Anakinra) 
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Es ergibt sich aufgrund der dargestellten Ergebnisse unter Berücksichtigung der von der 
Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie für das Krankheitsbild 
rheumatoide Arthritis als besonders geeigneten patientenrelevanten End-
punkt: ACR50- bzw . ACR70-Response gemäß der IQWiG-Methodologie ein Hinweis 
auf einen Nutzen von Anakinra gegenüber Plazebo hinsichtlich des 
patientenrelevanten Endpunktes Remission jeweils in Kombination mit Methotrexat bei 
der Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis [IQWiG 2011; Study 990145, 2002]. 
 
2) Begleitmedikation Kortikoide 
 
Das IQWiG schreibt in seinem Vorbericht auf S. 185 in Tabelle 119, dass keine Angaben 
zur Kortikoid-Behandlung in der Studie 990145 vorliegen. Wir verweisen auf den 
vorliegenden Studienbericht der Studie 990145, Seite 16, Tabelle 2: Die Kortikoid-
Behandlung in der Plazebo-Gruppe betrug 241/450 (53,6%) und 253/449 in der 
Anakinra-Gruppe (56,3%) [IQWiG 2012; Study 990145, 2002]. 
 
 
3) Schmerz als patientenrelevanter Endpunkt 
 
Wir teilen die kritische Bewertung der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) 
hinsichtlich der isolierten Betrachtung von Schmerz, erfasst durch die visuelle 
Analogskala (VAS 0 = kein Schmerz bis 100 = stärkste denkbare Schmerzen), als 
patientenrelevanten Endpunkt bei der Beurteilung von Disease-Modifying Antirheumatic 
Drugs (DMARD) festzulegen, da diese Wirkstoffe nicht primär als Schmerzmittel ent-
wickelt worden sind [Braun 2011].   
 
In der Studie 990145 wurde Schmerz, quantifiziert durch die VAS 0-100, zu Beginn der 
Behandlung und nach 4, 8, 12, 16, 20, 24, 36 und 52 Wochen erfasst. Er ergaben sich 
für Anakinra gegenüber Plazebo zu den Messzeiten 4, 8, 12, 16, 20, 24, 36 und 52 
Wochen Behandlung jeweils signifikante Unterschiede zugunsten von Anakinra mit p-
Werten jeweils <0,01 (siehe Abb. 4) [Study 990145, 2002].  
 
Wir teilen die Bedenken der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh), dass die 
Verknüpfung der Irrelevanzschwelle von 0,2 der standardisierten Mittelwertsdifferenzen 
(SMD in Form von Hedges` g) mit dem korrespondierenden Konfidenzintervall zu einer 
systematischen Fehlinterpretation führen kann [Braun 2011], da Schmerz nicht als 
primärer Wirksamkeitsendpunkt definiert war und die Studie 990145 daher für die 
sekundären Endpunkte wie z.B. Schmerz unterpowert war [Study 990145, 2002]. 
 
Die nachfolgenden Abbildung zeigt die Ergebnisse der Studie 990145 hinsichtlich des 
sekundären Endpunkts Schmerz (VAS 0-100). 
 
Es zeigt sich bei allen Messwerten nach Behandlungsbeginn ein signifikanter Vorteil von 
Anakinra gegenüber Plazebo, der bereits nach 4 Wochen Behandlungsbeginn zu ver-
zeichnen ist und über die gesamte Behandlungsdauer anhält.  
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Abb. 4: Änderung der Schmerzbewertung durch den Patienten in der Anakinra- bzw. Plazebo-Gruppe; 
           x-Achse = Behandlungswochen, y-Achse = Änderung in der VAS adjustierte Mittelwerte 
           gegenüber Ausgangswert (0-100) Skala; gestrichelte Linie = Plazebo, Schwarze Linie = 
           Anakinra; senkrechte Balken = Standardabweichung;  Vergleich zwischen Behandlungsgruppe:  
           Anakinra vs. Plazebo; Methodik siehe Abschlussbericht 990145, Abb. 9-7, Seite 92 
           [Study 990145, 2002] 
 
 
Es ergibt sich unter Berücksichtigung eines erhöhten ß-Fehlers zumindest ein 
Anhaltspunkt auf einen Nutzen von Anakinra gegenüber Plazebo hinsichtlich des 
patientenrelevanten Endpunktes Schmerz jeweils in Kombination mit Methotrexat bei der 
Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis. 
 
 
4) Gesamtbeurteilung der Erkrankungsaktivität durch den Patienten als 

patientenrelevanter Endpunkt 
 
In der Studie 990145 wurde die Gesamtbeurteilung der Erkrankungsaktivität durch den 
Patienten als sekundärer Endpunkt zu Beginn der Behandlung und nach 4, 8, 12, 16, 20, 
24, 36 und 52 Wochen quantifiziert. Er ergaben sich für Anakinra gegenüber der Plazebo 
zu den Messzeiten 4, 8, 12, 16, 20, 24, 36 und 52 Wochen Behandlung jeweils 
signifikante Unterschiede zugunsten von Anakinra gegenüber Plazebo (siehe Abb. 5) 
[Study 990145, 2002].  
 
Wir teilen die Bedenken der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh), dass die 
Verknüpfung der Irrelevanzschwelle von 0,2 der standardisierten Mittelwertsdifferenzen 
(SMD in Form von Hedges` g) mit dem korrespondierenden Konfidenzintervall zu einer 
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systematischen Fehlinterpretation führen kann [Braun 2011], da die Gesamtbeurteilung 
der Erkrankungsaktivität durch den Patienten nicht als primärer Wirksamkeitsendpunkt 
definiert war und die Studie 990145 daher für die sekundären Endpunkte unterpowert 
war [Study 990145, 2002]. 
 
Die nachfolgende Abbildung zeigt die Ergebnisse der Studie 990145 hinsichtlich des 
patientenrelevanten Endpunkts Gesamtbeurteilung der Erkrankungsaktivität durch den 
Patienten. 

  
Abb. 5: Änderung der Gesamtbeurteilung der Erkrankungsaktivität durch den Patienten in der 
             Anakinra- bzw. Plazebo-Gruppe; x-Achse = Behandlungswochen, y-Achse = Änderung der 
             Gesamtbeurteilung der Erkrankungsaktivität durch den Patienten; gestrichelte Linie =    
             Plazebo, Schwarze Linie =  Anakinra; senkrechte Balken = Standardabweichung;  Vergleich  
             zwischen Behandlungsgruppe: Anakinra vs. Plazebo; Methodik siehe Abschlussbericht  
             990145, Abb. 9-7, Seite 92   
 
Es zeigt sich bei allen Messwerten nach Behandlungsbeginn von Woche 4 bis Woche 52 
ein signifikanter Vorteil von Anakinra gegenüber Plazebo [Study 990145, 2002].  
 
Es ergibt sich unter Berücksichtigung eines erhöhten ß-Fehlers zumindest ein Anhalts-
punkt für einen Nutzen von Anakinra gegenüber Plazebo hinsichtlich des patienten-
relevanten Endpunktes Gesamtbeurteilung der Erkrankungsaktivität durch den Patienten 
jeweils in Kombination mit Methotrexat bei der Zweitlinientherapie der rheumatoiden 
Arthritis. 
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5) Gesundheitsbezogene Lebensqualität als patientenrelevanter Endpunkt 
 
Basierend auf der IQWiG-Bewertung von Anakinra in dem Vorbericht (Tabelle 133 S. 
197)  ergaben sich folgende Änderungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 
quantifiziert im SF-36-Fragebogen, die jeweils als Summenscore für körperliche 
Gesundheit und psychische Gesundheit skaliert wurden [IQWiG 2012]. 
 
Dazu wurde ein Short Form (SF)-36 Fragebogen verwendet, der häufig zur Erfassung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität verwendet wird. Der SF-36 Fragebogen besteht 
aus 36 Fragen in 8 Kategorien, die in 2 Summenscores zusammengefasst werden: Den 
körperlichen Gesundheitsscore (PCS = Physical Component Score) und den psychischen 
Gesundheitsscore (MCS = Mental Component Score). Die Methodik sowie die Frage-
bögen sind im Abschlussbericht der Studie 990145 aufgeführt [Study 990145, 2002]. 
 

Parameter  
Anzahl Patienten  

 

Absolute Änderung im 
Vergleich zu 

Studienbeginn (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertsdifferenz 

[95% KI] 
p-Wert 

Summenscore (52 Wochen) 
“körperliche Gesundheit” 
Anakinra + Methotrexat 
Plazebo + Methotrexat 

 
 

235 
204 

 
 

5,29 (0,52) 
2,51 (0,55) 

 
2,78 

[1,30 bis 4,26] 
p<0,001 

 

Summenscore (52 Wochen) 
“psychische Gesundheit” 
Anakinra + Methotrexat 
Plazebo + Methotrexat 
 

 
 

235 
204 

 
 

1,12 (0,61) 
1,03 (0,64) 

 
0,09 

[-1,64 bis 1,82] 
p=0,916 

 

 
Tab. 4: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Anakinra) in der Studie 990145 
           [IQWIG A10-01- Vorbericht vom 19.06.2012]; Unterschiede nach 52 Wochen gegenüber 
           Ausgangswert unter Anwendung des repeated Measures Mixed Model (siehe Seite 96, Tab. 9- 
           13, Abschlussbericht der Studie 990145), SE = Standardabweichung vom adjustierten 
            Mittelwert; Methodik siehe Abschlussbericht der Studie 990145 [Study 990145, 2002] 
 
Es ergibt sich unter Berücksichtigung eines erhöhten ß-Fehlers zumindest ein Anhalts-
punkt auf einen Nutzen von Anakinra gegenüber Plazebo hinsichtlich des patienten-
relevanten Endpunktes Gesundheitsbezogene Lebensqualität im Summenscore für 
„körperliche Gesundheit“ während kein Anhaltspunkt für einen Nutzen für die 
„psychische Gesundheit“ in Kombination mit Methotrexat bei der Zweitlinientherapie der 
rheumatoiden Arthritis nachweisbar gewesen ist [Study 990145, 2002]. 
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6) Zusammenfassung der Beleglage für Anakinra 
 
In der Zusammenfassung ergibt sich daher eine geänderte Beleglage für Anakinra 
(Kineret®), die analog zur Tabelle 140, Seite 204 [IQWiG 2012] folgt. Die geänderten 
Pfeile sind zur Verdeutlichung fett markiert. Unterhalb der fett markierten Pfeile ist die 
Bewertung des IQWiG im Vorbericht [IQWiG 2012]. 
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⇑: Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Prüfintervention  
: Anhaltspunkt für (Zusatz-)Nutzen aufgrund statistisch signifikanter Unterschiede im 
kompletten Behandlungsverlauf (4 Wochen bis 52 Wochen Behandlung) 
⇔: kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der 
Prüfintervention  
⇑⇓: kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der 
Prüfintervention, heterogenes Ergebnis  
-: keine Daten berichtet  
KA: Krankheitsaktivität, LQ: Lebensqualität, SF: Health Survey Short Form, UE: unerwünschte(s) 
Ereignis(se)  
In fett: Änderung gegenüber IQWiG-Bewertung A10-01 (zweite Zeile – IQWiG-Bewertung 
im Vorbericht) 
 
 
Tab. 5: Zusammenfassung der Beleglage zu Anakinra (Kineret®) modifiziert auf Basis [IQWIG 2012] 
 
Insgesamt ergibt sich ein nachgewiesener Nutzen für Anakinra in zahlreichen patienten-
relevanten Endpunkten, während in keinem der vom IQWiG festgelegten patienten-
relevanten Endpunkte für Anakinra gegenüber Plazebo ein Beleg, Hinweis oder 
Anhaltspunkt für einen Schaden nachweisbar ist. Dies belegt die positive Nutzen/Risiko-
Bilanz von Anakinra und unterstreicht den Stellenwert dieses Arzneimittels bei der 
Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis. 
 
Der Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) zum Auftrag A10-01 (Version 1.0) sollte 
entsprechend den Inhalten dieser Stellungnahme überprüft und angepasst werden. 
Dabei sollten auch die Vorschläge der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie aufge-
griffen werden und insbesondere die ACR-50- bzw. ACR-70-Response-Kriterien als 
patientenrelevante Endpunkte berücksichtigt werden. 
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Stellungnahme der UCB Pharma GmbH zum Vorbericht A10-01, 1.0 (biotechnologisch 
hergestellte Arzneimittel in der Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis) 

Die UCB Pharma GmbH, als Tochtergesellschaft der UCB Pharma SA (Zulassungsinhaber für 
den einzigen derzeit verfügbaren pegylierten anti-TNF Wirkstoff Certolizumab Pegol (Cimzia®)), 
nutzt nach sorgfältiger Prüfung die Möglichkeit, eine Stellungnahme zum Vorbericht des 
Institutes für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu biotechnologisch 
hergestellten Arzneimitteln in der Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis (RA) 
abzugeben und bittet das IQWiG, die nachfolgend dargelegten Punkte in der finalen Version des 
Berichtes zu berücksichtigen und den Vorbericht entsprechend zu ändern. 

1 Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien 
1.1 Bewertung unerwünschter Arzneimittelwirkungen 
Im Vorbericht wurden fünf verschiedene Untergruppen von unerwünschten Ereignissen als 
Zielgrößen für “unerwünschte Arzneimittelwirkungen“ bewertet (Kapitel 5.5.2.8). Das IQWiG 
führte alle Analysen zu allen Endpunkten anhand der Inzidenzraten durch. Dieses Verfahren ist 
insofern fragwürdig, als die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines unerwünschten Ereignisses 
mit der Zeit ansteigt und damit direkt von der Expositionszeit des Patienten abhängt. Die 
Verwendung von Inzidenzraten ist insbesondere dann kritisch, wenn ein deutliches 
Ungleichgewicht der Expositionszeit zwischen Patienten mit Placebo und Patienten mit Verum 
besteht. Hier ist aus Expertensicht die Einbeziehung der Expositionszeit die korrekte methodische 
Herangehensweise für die Analyse unerwünschter Ereignisse und wurde auch so für viele Studien 
publiziert [z.B. 1; 2; 3]. 

Ein solches Ungleichgewicht der Expositionszeit ist besonders bei Studiendesigns mit Optionen 
zur Therapieanpassung gegeben. Derartige Studiendesigns sind typisch für Studien in der 
Indikation „rheumatoide Arthritis“ (RA) [z.B. 4, 5, 6]. Sie folgen im Wesentlichen ethischen 
Erwägungen und gewährleisten, dass Patienten mit besonders schwerer Erkrankung möglichst 
schnell eine suffiziente Therapie erhalten. So ist z.B. eine Begrenzung der Studiendauer von 
Patienten mit Placebo-Behandlung auf drei Monate auch durch die entsprechende Richtlinie der 
European Medicines Agency (EMA) reglementiert [7]. 

Die vom IQWiG analysierten Cimzia®-Studien RAPID 1 und RAPID 2 sind Beispiele für eine 
derartige Therapieanpassung. Patienten ohne ein ausreichendes Ansprechen auf die Intervention, 
gemessen am ACR-20 in Woche 12 und 14, mussten die Studie in Woche 16 verlassen und 
konnten in eine offene, einarmige Studie mit Verum-Behandlung wechseln. Dieses Studiendesign 
wurde im Einklang mit den zuständigen Behörden vereinbart, um speziell Patienten mit Placebo-
Behandlung eine aktive Behandlung nach Woche 16 zu ermöglichen. Das hat beispielsweise zur 
Folge, dass die durchschnittliche Expositionsdauer der Patienten mit Verum-Behandlung in der 
RAPID 1 Studie etwa doppelt so hoch war wie die der Patienten mit Placebo-Behandlung, was 
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von unerwünschten Ereignissen der Patienten mit Verum-
Behandlung deutlich erhöht [1].  

Zwar erkennt das IQWiG diese methodische Unschärfe und adjustiert daher in einer 
nachfolgenden Sensitivitätsanalyse das Verzerrungspotenzial. Aus dieser Analyse geht eindeutig  
hervor, dass Patienten, die mit 200 mg Certolizumab Pegol + MTX behandelt wurden, im 
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Vergleich zu Patienten, die mit Placebo + MTX behandelt wurden, keinem Schadensrisiko 
ausgesetzt werden. Nach Auffassung der UCB Pharma GmbH erhält die Sensitivitätsanalyse zu 
wenig Gewicht in der Bewertung des IQWiGs, da sich die Beleglage hauptsächlich auf die 
inkorrekte primäre Analyse der Inzidenzraten stützt. Das gilt für unerwünschte Ereignisse, 
schwere unerwünschte Ereignisse, Infektionen, schwerwiegende Infektionen, sowie 
Studienabbrüchen wegen unerwünschter Ereignisse. Die Analyse expositionsskalierter 
Inzidenzraten hingegen stellt eine differenzierte Gewichtung der Patienten bezüglich ihrer 
Therapiedauer dar und vermeidet so statistisch verzerrte Ergebnisse, die durch die ausschließliche 
Analyse der Inzidenzraten entsteht. 

Die UCB Pharma GmbH ist der Ansicht, dass die derzeitige Analyse korrigiert und die 
nachfolgende Bewertung entsprechend revidiert werden sollte, oder die Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalyse durch einen entsprechenden Zusatz in einer Fußnote in den derzeitigen 
Belegzusammenfassungen der Tabelle 12, Kurzfassung; Tabelle 173, Kapitel 5.5.4 sowie 
Tabelle 364, Kapitel 5.12 dahingehend spezifiziert werden, in der erwähnt wird, dass die 
Sensitivitätsanalyse unter Berücksichtigung der unterschiedlichen Behandlungsdauer der 
Patienten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen mit 200 mg 
Certolizumab Pegol + MTX und Placebo + MTX zeigte. 

1.2 Definition unerwünschter Arzneimittelwirkungen 
In Kapitel 4.4.1, Tabelle 14 des vorliegenden Berichtes beschreibt das IQWiG u.a. das 
Operationalisieren der Zielgrößen zur Beschreibung unerwünschter Arzneimittelwirkungen als 
verschiedene Kategorien von Gesamtraten unerwünschter Ereignisse. Da die Definition 
unerwünschter Ereignisse gemäß ICH E2A Richtlinie [8] jedoch nicht identisch mit der 
Definition unerwünschter Arzneimittelwirkungen gemäß § 4 Abs. 13 Arzneimittelgesetz [9] ist, 
die letzteren hingegen einen kausalen Zusammenhang zum Arzneimittel implizieren, empfiehlt 
die UCB Pharma GmbH eine Korrektur aller Textstellen mit dem Begriff „unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen” und die konsistente Verwendung des Terminus „unerwünschte 
Ereignisse“.  

1.3 Die Bewertung von strukturellen Gelenkveränderungen  
Im vorliegenden Bericht definiert das IQWiG Deformitäten, Versteifungen sowie Kontrakturen 
als Zielgrößen zur Bewertung struktureller Gelenkveränderungen. 

Nach Auffassung der UCB Pharma GmbH ergeben sich hieraus folgende Schwierigkeiten, die die 
seitens des IQWiGs definierten Zielgrößen zur Bewertung struktureller Gelenkveränderungen 
praktisch nicht umsetzbar machen:  

(a) Es dauert in der Regel viele Jahre, bis sich strukturelle Gelenkänderungen in Form von 
Deformitäten, Versteifungen sowie Kontrakturen auswirken. Demzufolge wären sehr 
langandauernde kontrollierte Studien erforderlich, um derartige Endpunkte zu messen. 
Solche Studien wären in der Praxis kaum durchführbar. Im Falle von Placebo-kontrollierten 
Studien stünde dies darüber hinaus im klaren Widerspruch zur Richtlinie der EMA, die aus 
ethischen Gründen eine zeitliche Begrenzung der Patienten mit Placebo-Behandlung in RA 
Studien auf drei Monate beschränkt [7]. 

(b) Es liegen nach Kenntnis der UCB Pharma GmbH derzeit keine eindeutig messbaren 
Definitionen für diese seitens des IQWiGs geforderten Zielgrößen vor.  

Beide Aspekte machen eine Neudefinition der Zielgrößen unausweichlich. Hierbei sollte das 
Behandlungsziel der RA, eben gerade die krankheitsbedingte Entstehung von Deformitäten, 
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Versteifungen und Kontrakturen bei Patienten zu vermeiden, stärker in den Mittelpunkt rücken. 
Dazu trägt insbesondere das Monitoring struktureller Gelenkveränderungen schon im 
Anfangsstadium der Erkrankung bei, welches durch unterschiedliche bildgebende Verfahren, wie 
z.B. radiologische Untersuchung und die strukturierte Erfassung von Knochen- und 
Knorpelabbau mit Hilfe des modifizierten gesamten Sharp Score (mTSS) erreicht werden kann. 
Hier wird sowohl die Gelenkspaltverschmälerung als auch die verstärkte Erosion der Knochen 
quantifiziert, und eine Erhöhung des mTSS ist wiederum mit einer Verschlechterung der 
Gelenkfunktion verbunden [10, 11, 12]. Ebenso wurde der Zusammenhang zwischen 
Gelenkzerstörung – bestimmt durch Röntgenuntersuchungen und reduzierter Lebensqualität 
sowie zwischen Gelenkzerstörung und reduzierter Teilnahme am sozialen Leben – gezeigt [13].  

Diese Ergebnisse zeigen, dass neben dem Monitoring und der Behandlung von 
patientenbezogenen Endpunkten auch klinisch relevante Endpunkte wie die 
Gelenkspaltverschmälerung und die Gelenkerosion, operationalisiert durch den mTSS, gemessen 
und behandelt werden müssen, um deren Fortschreiten im täglichen Leben zu minimieren oder 
aufzuhalten, um letztendlich Deformitäten, Versteifungen sowie Kontrakturen zu vermeiden. Das 
bestätigt auch die EMA in ihrer Richtlinie zur Untersuchung von Arzneimitteln (außer NSAIDs) 
zur Behandlung von RA [7]. Häufig weisen Patienten zu Beginn radiologischer Untersuchungen 
nur ca. 3% eines maximalen Gelenkschadens auf, der im Verlauf von 20 Jahren auf etwa 40% 
ansteigt [14]. 

Derzeit sind die vom IQWiG definierten Zielgrößen zur Bewertung struktureller 
Gelenkveränderungen praktisch nicht umsetzbar, da langfristige kontrollierte Studien nicht 
praktikabel sind oder nicht den ethischen Vorgaben entsprechen bzw. validierte und publizierte 
Kriterien zur Bewertung der Zielgrößen fehlen. Auf der anderen Seite bieten Methoden zur 
radiologischen Progression verlässliche und in der rheumatologischen Fachwelt akzeptierte 
Werkzeuge zur Bewertung von Gelenkveränderungen.  

Die Entscheidung des IQWiGs diese Werkzeuge aus rein statistischen Gründen (d.h. Surrogat) zu 
ignorieren ist aus Sicht der UCB Pharma GmbH eine große Schwäche des Vorberichtes, da damit 
eines der wichtigsten Ziele in der Behandlung von RA – den Verlust der Gelenkfunktion zu 
verhindern – für die Bewertung verloren geht. Dieses Thema sollte mit Wissenschafts- und 
Berufsverbänden noch einmal diskutiert werden.  

Die UCB Pharma GmbH möchte daher besonders im Sinne der Patienten dringend anregen, die 
radiologische Messung der Gelenkveränderung mittels mTSS als Zielgröße zur Bewertung 
struktureller Gelenkveränderungen mit in die Bewertung aufzunehmen. 

1.4 Verwendung von Studiendaten für die Meta-Analyse 
Für die beiden bewerteten Studien RAPID 1 und RAPID 2 lagen sowohl Auswertungen durch 
gemischte Modelle mit Messwiederholungen (MMRM) als auch LOCF-Ergebnisse vor. Die 
LOCF-Auswertungen waren in den Studienprotokollen als primäre Auswertungen präspezifiziert.  

In Kapitel 5.5.2 des vorliegenden Vorberichtes erklärt das IQWiG, für die Nutzenbewertung 
primär die MMRM-Analysen heranzuziehen; eine Begründung hierfür bleibt offen.  

Hier vertritt die UCB Pharma GmbH die Auffassung, dass die Verwendung der LOCF-
Auswertungen aus folgenden Gründen eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse der 
verschiedenen Biologika gewährleistet: 

(a) LOCF-Auswertungen waren in beiden Studien als Primärauswertung spezifiziert und wurde 
entsprechend publiziert [z.B. 2,3]. 
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(b) LOCF-Imputation fehlender Daten ist eine Standardmethode, die von Behörden in Studien 
gefordert werden sowie vom IQWiG für die Bewertung der anderen Produkte verwendet 
wurde; es ist damit die einzige Methode, die eine Vergleichbarkeit der Beleglage der 
Produkte untereinander erlaubt. 

Die UCB Pharma GmbH vertritt die Ansicht, dass die LOCF-Auswertungen beider Studien im 
Vorbericht primär für die Bewertung von Certolizumab Pegol – wie auch bei anderen Biologika – 
herangezogen werden sollten. 

1.5 Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität  
Die Daten zum EQ-5D beider Studien waren lediglich aus Sicht des IQWiGs aufgrund fehlender 
Daten zum Single Utility Index nicht einschätzbar (Kapitel 5.5.2.6). Trotzdem bewertete das 
IQWiG die gesundheitsbezogene Lebensqualität gemessen am EQ-5D mit “kein Anhaltspunkt 
für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der 
Prüfintervention”. Dieses Vorgehen steht damit im deutlichen Widerspruch zur Bewertung 
anderer Endpunkte mit fehlenden bzw. nicht validierten Daten (z.B. Kapitel 5.5.2.3 und 5.5.2.5). 
Die UCB Pharma GmbH ist der Auffassung, dass eine konsistente Bewertung durch die 
Verwendung des entsprechenden Symbols ″–″ anstelle des Symbols ″⇔″ gewährleistet sein 
muss. 
1.6 Formale Fehler bei der Datenpräsentation  
Anhang 1 dokumentiert eine Aufstellung inkorrekter Daten, die im vorliegenden Bericht 
präsentiert wurden. Des Weiteren wird im Text häufig auf inkorrekte Abbildungsnummern 
verwiesen (z.B. S.216, S.219). Die UCB Pharma GmbH bittet das IQWIG, diese Fehler zu 
korrigieren. Darüber hinaus bleibt teilweise unklar, welche Daten im Vorbericht präsentiert 
werden sollten. So wurden in den Tabellen 151, 152, 154, 156, 158, 160 und 162 Mittelwerte und 
Standardabweichungen (SD) aufgrund vermeintlich mangelnder Daten nicht berichtet, obwohl 
die entsprechenden Studiendaten vorhanden sind. Hier empfiehlt die UCB Pharma GmbH, in den 
entsprechenden Tabellenüberschriften eindeutig zu definieren, welche Daten präsentiert werden 
sollten. 

1.7 Präsentation der Studiendaten 
Die Präsentation der Studiendaten sollte korrekt und ausreichend spezifisch referenziert sein (z.B. 
Zitieren von Tabellennummern bzw. Seitenzahlen von Berichten, wenn Originaldaten der 
Hersteller verwendet wurden). 

2 Benennung von zusätzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien 
Die Nichtberücksichtigung der Studien CERTAIN (CDP870-076), J-RAPID (CDP870-41) und 
HIKARI (RA0006) in dem vorliegenden Bericht bleibt ohne Begründung. Die UCB Pharma 
GmbH ist der Ansicht, dass die Berücksichtigung der entsprechenden Studien die Datenlage des 
Berichtes ergänzt und damit die Aussagekraft der Analyse insgesamt gestärkt hätte. 

3 Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschließlich einer 
Begründung für ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validität 

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt hat die UCB Pharma GmbH hierzu keine Kommentare. 

4 Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe 
wissenschaftlicher Literatur zur Begründung der Anmerkung 

4.1 Annahmen zur Meta-Analyse 

 - A 267 -



Die UCB Pharma GmbH hat weder im Kapitel 4 noch im Kapitel 5.5 eine hinreichende 
Erläuterung der Annahmen zur Meta-Analyse bezüglich der Zusammenfassung unterschiedlicher 
Zeitpunkte gefunden. In der Meta-Analyse der Studien RAPID 1 und RAPID 2 werden die 
Mittelwerte und SDs der Variablen beider Studien zu unterschiedlichen Endpunkten (d.h. 
Woche 52 und Woche 24) zusammengefasst. Die UCB Pharma GmbH hält es für angebracht und 
zielführend, die relevanten Annahmen zur Meta-Analyse im Kapitel 4 zu beschreiben. 

4.2 Verwendung von Irrelevanzschwellen 
Jeder der verwendeten patientenrelevanten Endpunkte hat skalenspezifische, validierte und 
publizierte Irrelevanzschwellen [z.B. 15, 16, 17, 18, 19, 20], die robustere und genauere 
Ergebnisse als die vom IQWiG angewandte Methodik erzielt hätten.  

4.3 Definition der Zielgrößen zur Bewertung des sozialen Funktionsniveaus 
Die IQWiG-Bewertung des sozialen Funktionsniveaus wird durch die Zielgrößen WPAI sowie 
Fragen zum Arbeitsausfall, zur Arbeitsfähigkeit und zur Leistungsfähigkeit operationalisiert. Die 
UCB Pharma GmbH verwendet in den beiden Studien RAPID 1 und RAPID 2 den WPS-RA-
Fragebogen zur Arbeitsproduktivität bei RA-Patienten. Der WPS-RA ist ein validiertes 
Messinstrument [21] im Sinne der IQWiG-Definition. Die Ergebnisse der Studien RAPID 1 und 
RAPID 2 wurden veröffentlicht [22, 23]. Die UCB Pharma GmbH ist verwundert, dass der WPS-
RA seitens des IQWiGs nicht als patientenrelevante Endpunkt eingestuft wird und vertritt die 
Ansicht, dass der WPS-RA im Vorbericht als Zielgröße zur Bewertung des sozialen 
Funktionsniveaus hätte verwendet werden sollen. 

4.4 Recherche und Einschluss von relevanten Studien 
Das IQWiG legt seiner vorläufigen Nutzenbewertung der Biologika eine bibliographische 
Literaturrecherche sowie eine Studienregisterrecherche zugrunde.  

Aufgrund einer unvollständigen Recherche der bibliographischen Literatur und der 
Studienregister durch das IQWiG wurden aus Sicht der UCB Pharma GmbH mindestens drei 
weitere Studien (siehe Abschnitt 2) trotz ersichtlich am 02.03.2012 durchgeführter IQWiG-
Studienregisterrecherche im UCB Inc. Atlanta Register  nicht identifiziert, obwohl die Webseite 
der UCB Inc. Atlanta hier eindeutig auf ClinicalTrials.gov verweist. 

Für die UCB Pharma GmbH ist daher nicht nachvollziehbar, nach welchen Kriterien der 
Einschluss von Studien in diesen Vorbericht erfolgte.  

5 Zusammenfassung 
Mit der vorliegenden Stellungnahme der UCB Pharma GmbH soll auf inhaltliche Schwachpunkte 
und methodische Mängel des vorliegenden IQWiG-Vorberichtes hingewiesen und die 
Überarbeitung und Korrektur der besagten Mängel angeregt werden bevor Schlussfolgerungen zu 
den bewerteten Produkten gezogen werden können. Eine solche Korrektur führt nicht nur zu 
einer größeren Präzision der Bewertung, sondern steigert damit insgesamt die Qualität und die 
Akzeptanz des Berichtes in der wissenschaftlichen Fachwelt und bei den behandelnden Ärzten.  

Die aus Sicht der UCB Pharma GmbH wichtigsten Kritikpunkte sind:  

(a) Die Analyse und Bewertung von unerwünschten Arzneimittelwirkungen: Die Analyse 
von Inzidenzraten aller Kategorien unerwünschter Ereignisse des vorliegenden Vorberichtes 
ist wissenschaftlich fragwürdig und aus Sicht der UCB Pharma GmbH inkorrekt, da die 
Expositionsdauer der Patienten bei der Analyse unberücksichtigt bleibt. Dies gilt 
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insbesondere für die Analyse von Studien mit großen Unterschieden bei der Patienten-
Behandlungsdauer mit Verum bzw. Placebo, die aus Sicht der UCB Pharma GmbH 
zwingend mit expositionsskalierten Inzidenzraten durchgeführt werden sollte. Die 
Sensitivitätsanalysen des IQWiG korrigieren zwar ansatzweise die Schlussfolgerung der 
unter Nichtberücksichtigung der Expositionsdauer der Patienten erhaltenen Ergebnisse, 
beeinflussen aber die Bewertung der betrachteten unerwünschten Ereignisse nicht adäquat. 
Die Ergebnisse im Vorbericht sollten aus Sicht der UCB Pharma GmbH daher neu bewertet 
werden und die Beleglage dementsprechend aktualisiert werden, zumindest sollte eine 
Fußnote in den derzeitigen Belegzusammenfassungen der Tabelle 12, Kurzfassung; Tabelle 
173, Kapitel 5.5.4 sowie Tabelle 364, Kapitel 5.12 dahingehend spezifiziert werden, in der 
erwähnt wird, dass die Sensitivitätsanalyse unter Berücksichtigung der unterschiedlichen 
Behandlungsdauer der Patienten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Behandlungen mit 200 mg Certolizumab Pegol + MTX und Placebo + MTX zeigte. 

(b) Die Bewertung von strukturellen Gelenkveränderungen: Die Nichtbewertung der 
Ergebnisse zur radiologischen Progression im vorliegenden Vorbericht aus rein statistischen 
Gründen (d.h. Surrogat) sollte aus Sicht der UCB Pharma GmbH neu überdacht und 
diskutiert werden. Die vom IQWiG gewählten Zielgrößen zur Bewertung struktureller 
Gelenkänderungen würden langwierige kontrollierte Studien erfordern, die entweder nicht 
praktikabel oder aus ethischen Gründen nicht durchführbar sind und derzeit nicht valide zu 
messen sind. Die Bewertung sollte daher anhand von international anerkannten 
Standardmethoden wie z.B. dem modifizierten gesamten Sharp Score (mTSS) zur 
Bestimmung der radiologischen Progression erfolgen. 

(c) Die allgemeine Datenpräsentation: Im vorliegenden Vorbericht werden aus Sicht der UCB 
Pharma GmbH methodische Schwächen identifiziert; die Präsentation sowie die 
Verwendung der Studiendaten lassen zum Teil die erforderliche Klarheit vermissen. So fehlt 
beispielsweise eine Begründung, warum für die Studiendaten der UCB Pharma GmbH eine 
MMRM-Auswertung der primären LOCF-Auswertung (die auch bei anderen Biologika zum 
Einsatz kam) vorgezogen wurde. Ebenso ist die Bewertung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität (EQ-5D) im Vergleich zu anderen Endpunkten inkonsistent. Die UCB 
Pharma GmbH ist darüber hinaus der Ansicht, dass bei einer Produktbewertung die 
Datenanalyse zu 100% reproduzierbar sowie die Präsentation zu 100% korrekt sein sollte. 
Beides ist im vorliegenden Vorbericht nicht gegeben. 

Die UCB Pharma GmbH hofft, dass oben aufgeführte Kommentare zur Qualität des Vorberichtes 
beitragen und zu einem besseren Verständnis der Studiendaten und zu Certolizumab Pegol 
insgesamt führen.  
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7 Anhang: Liste von inkorrekt berichteten Daten bezüglich der Studien CDP870-027 
und CDP870-050 

Seitennummer; 
Tabellennummer 

Studie; Variable Inkorrekte 
Daten 

Korrekte 
Daten 

Referenz; 
Kommentar 

S.212;  
Tabelle 146 

CDP870-027 und CDP870-050; 
Anzahl DMARD 

Überschrift Anzahl 
DMARD 
außer MTX 

Tabelle 11.4, CSR 
CDP870-027 und 
CSR CDP870-050 

S.229;  
Tabelle 158 

CDP870-027, Placebo+MTX; 
Absolute Änderung verglichen zu 
Studienbeginn MW 

-0.01 -1.01 Tabelle 14.2.7.51 
CSR 

S.237;  
Tabelle 162 

CDP870-027, Placebo+MTX; 
Wert bei Studienbeginn MW 

1.68 1.69 Tabelle 14.2.7.42 
CSR 

S.238/240;  
Abbildung 86 

   Abbildung 86 
wurde zweimal 
präsentiert 

S.246;  
Tabelle 166 

CDP870-050; Zeitpunkt zum 
Studienende 

 “52 
Wochen” 

24 Wochen Tabelle 14.5.2.12 
CSR 
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Stellungnahme des vfa zum Vorbericht A10-01: Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel 
in der Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis 
 

Die Stellungnahme des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) bezieht sich 

auf allgemeine methodische und formale Fragestellungen zu dem am 27.06.2012 unter der 

Auftragsnummer A10-01 vom IQWiG veröffentlichten Vorbericht „Biotechnologisch 

hergestellte Arzneimittel in der Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis“. 

Substanzspezifische Stellungnahmen werden von den einzelnen Verbandsmitgliedern 

gesondert eingereicht. 

 

Allgemein 

Bei Durchsicht der Vorberichts (A10-01) „Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in der 

Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis“ stellt sich als Gesamteindruck heraus, 

dass die untersuchten bDMARDs (biotechnologisch hergestellten Disease-Modifying 

Antirheumatic Drugs) in der betrachteten Indikation in einzelnen Aspekten (auch 

endpunktbezogen) eine Heterogenität aufweisen. Dies ist unter anderem auch sicherlich der 

Tatsache geschuldet, dass es sich um Arzneimittel mit unterschiedlichen Wirkmechanismen 

handelt (TNF-α-Inhibitoren, IL-1-Inhibitor, IL-6-Inhibitor, ein Präparat zur Verringerung der 

reifen B-Lymphozytenzahl und ein Präparat zur Hemmung der T-Lymphozytenaktivierung 

mittels antigenpräsentierenden Zellen).  

 

Langzeitdaten 

Unter Abschnitt 6.1.3 Langzeitstudien gibt das IQWiG an, dass  für die meisten Studien, die in 

die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurden, die randomisierten Vergleiche 

maximal ein Jahr dauerten, um im Anschluss zu monieren, dass insbesondere zu Therapien 

für Patienten mit chronischen Erkrankungen allerdings Studien mit einer deutlich längeren 

Behandlungsdauer von Bedeutung und erforderlich wären, damit auch Erkenntnisse über 

langfristige Therapieerfolge gewonnen werden können. Es nennt dann Beispiele für länger 

dauernde Studien mit der Aufrechterhaltung der randomisierten Zuteilung und sieht 

Möglichkeiten neben den erforderlichen Langzeitergebnissen auch Daten zu bisher 

fehlenden Direktvergleichen zu liefern. Dieser Auffassung samt ihrer impliziten Forderung 
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kann der vfa nicht folgen. Hinsichtlich positiver Effekte aber auch Nebenwirkungen von 

biologisch hergestellten Arzneimittel zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA) liegen 

national und international spezifische Register vor. bDMARDs gehören zu den am besten 

über Register dokumentierten Arzneimitteln. Exemplarisch sei hier das deutsche Register 

RABBIT (http://www.biologika-register.de/index.php?page=home&lang=de) genannt. Das 

RABBIT Register gehört zu den Registern der ersten Generation und wird seit über 11 Jahren 

durch das Deutsche Rheuma-Forschungszentrum (DRFZ) geführt. Es dient primär der 

Beobachtung des Krankheits- und Therapieverlaufs von Patienten mit RA und evaluiert die 

Wirksamkeit und Sicherheit von Biologika im Vergleich zu konventionellen Basistherapien 

(Strangfeld A et al. 2009). Insgesamt betrachtet stehen somit Registerdaten zu 

patientenrelevanten Endpunkten zur Verfügung, die zeitlich bis über eine Dekade hinaus 

reichen und somit Daten für sehr lange Beobachtungszeiträume liefern, für welche die 

Teilnahme an RCTs bzw. länger dauernde Studien mit der Aufrechterhaltung der 

randomisierten Zuteilung kaum möglich wäre. Der vfa ist der Auffassung, dass auch diese 

Daten durchaus relevante Evidenz für eine Nutzenbewertung der bDMARDs generieren 

können. 

 

Ergebnisse aus Erweiterungsstudien 

Erweiterungsstudien mit längerer Dauer sollten nach Auffassung des vfa nicht zusammen mit 

Studien kürzerer Dauer präsentiert werden, v. a. was die Ergebnisdarstellung anbelangt. 

Darüber hinaus ist bei der Ergebnisdarstellung auch der Zeitpunkt der Behandlung von 

Bedeutung. So sollten die Ergebnisse der jeweils als primär definierten Endpunkte in solchen 

Fällen zeitpunktbezogen präsentiert werden und nicht bei Beendigung der Studie. Dies 

bedingt somit zumindest auch eine realistische Ergebnisdarstellung in Abhängigkeit von der 

Dauer der Behandlung, um auch diese Ergebnisse bei Studien mit unterschiedlicher Dauer 

aber ähnlichen oder identischen Behandlungsdauern bzw. Erhebungszeitpunkten der 

primären Endpunkte auch vergleichen zu können. Das gleiche gilt auch für die – nach IQWiG 

patientenrelevanten – sekundären Endpunkte in den betrachteten Studien, insofern diese 

für die Behandlungszeiträume bzw. -zeitpunkte aus den Extensionsstudien hervorgehen. 
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Radiologische Endpunkte 

Im Vorbericht (A10-01) zu den biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln in der 

Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis (RA) finden radiologische Endpunkte keine 

unmittelbare Anwendung.  

Im Vorbericht werden Remission, Symptomatik der RA, Strukturelle Gelenkveränderungen, 

Körperlicher Funktionsstatus, Soziales Funktionsniveau, Gesundheitsbezogene 

Lebensqualität, Gesamtmortalität und UAWs als patientenrelevant angesehen. Dabei bleibt 

unersichtlich, wieso weitere, in der Rheumatologie etablierte Endpunkte wie beispielsweise 

radiologische Endpunkte, nicht als patientenrelevant gelten und somit nicht im Vorbericht 

(A10-01) eine entsprechende Berücksichtigung finden.  

Bereits im Unterabschnitt Definition / Klassifikation der rheumatoiden Arthritis des 

Abschnitts Hintergrund (S. 1) wird dargelegt, dass die Diagnose anhand des klinischen 

Erscheinungsbilds ergänzt durch Laborwerte und ggf. radiografische Aufnahmen gestellt 

werden muss. Weiter wird auf die Kriterien zur Klassifikation der RA auf das American 

College of Rheumatology (ACR) verwiesen. Eines dieser Kriterien bezieht sich auf 

radiologische Veränderungen (Kriterium 7). Als Klassifikationskriterium besitzen somit 

radiologische Veränderungen durchaus einen Endpunktcharakter, da sie ein manifestes 

Zeichen der RA darstellen, das für den Verlauf der Erkrankung aussagekräftig eingesetzt 

werden kann.  

Auf die Bedeutung radiologischer Endpunkte weist auch die aktuelle (Stand August 2011) S3 

Leitlinie „Interdisziplinäre Leitlinie Management der frühen rheumatoiden Arthritis“ der 

Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie hin (DGRh 2011). So lautet es dort in 

Zusammenhang mit einem frühen Therapiebeginn, dass die radiologisch fassbare 

Gelenkdestruktion zu Beginn der Erkrankung nicht nur am stärksten fortschreitet, sondern 

zu diesem Zeitpunkt auch am besten durch eine krankheitsmodifizierende Therapie zu 

inhibieren ist. Weiter heißt es dort, dass klassische DMARDs die radiologisch fassbare 

Progression der Gelenkzerstörung hemmen und der konsequente kontinuierliche Einsatz von 

klassischen DMARDs das Risiko einer radiologischen Progression halbiert. In der 

entsprechenden Empfehlung der S3 Leitlinie (S. 21) wird auf die Krankheitsprogression im 

Sinne einer radiologischen Progression Bezug genommen. Die Leitlinie formuliert es wie 

folgt: „Sorgen Sie dafür, dass Ihre Patienten von der Diagnosestellung an mit klassischen 
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DMARDs behandelt werden, um eine Verzögerung der Krankheitsprogression zu erzielen und 

damit die Langzeitprognose zu verbessern“. Des Weiteren empfiehlt sie zur Beurteilung der 

Erkrankung jährlich die Erfassung der radiologischen Progression. Zur Beurteilung der 

Therapieerfolge mit DMARDs verweist die Leitlinie auf folgende Outcome-Parameter: 

Krankheitsaktivität (DAS), Funktionalität (FFBH, HAQ), Lebensqualität (SF-36, 

Patientenselbsteinschätzung, Fatigue) und radiologische Progression sowie teilweise auf die 

Arbeitsfähigkeit (S. 24). Somit wird der Stellenwert der radiologischen Progression in der 

reellen Versorgung bei der Entscheidungsfindung der einzusetzenden therapeutischen 

Maßnahmen sowie der Beurteilung des Therapieerfolges evident.  

Das IQWiG weist in seinem Vorbericht (A10-01) darauf hin, dass eine Voraussetzung, um 

strukturelle Gelenkveränderungen zu minimieren oder zu verhindern, eine radiologische 

Nullprogression (= Anteil von Patienten ohne radiografische Veränderung) sein könnte. Es 

betrachtet diese allerdings als einen Surrogatendpunkt für das Auftreten von strukturellen 

Gelenkveränderungen, dessen Validität derzeit unklar sei und stellt die Ergebnisse zur 

radiologischen Nullprogression dennoch ergänzend in Anhang I dar (S. 861 ff.). Insgesamt 

wurde dieser Endpunkt in den vom IQWiG eingeschlossenen 28 Studien in 9 Studien 

untersucht (S. 546). In der Dokumentation und Würdigung der Anhörung zum Berichtsplan 

(A10-01) wurden ausführlich die Unsicherheiten bezüglich des aktuellen Kenntnisstandes 

diskutiert, die dazu führten, radiografische Veränderungen für die Bewertung nicht als 

patientenrelevanten Endpunkt zu definieren. Weiter heißt es dort, dass aber der Endpunkt 

der strukturellen Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) als 

patientenrelevant definiert wurde. Dieser Endpunkt wurde jedoch in keiner der 

eingeschlossenen Studien in einer für die durchgeführte Nutzenbewertung laut IQWiG 

verwertbaren Art untersucht (S. 546). Das Vorgehen, patientenrelevante Endpunkte IQWiG-

seitig zu definieren (strukturelle Gelenkveränderungen), die allerdings nicht in den 

eingeschlossenen Studien untersucht werden, scheint wenig pragmatisch und birgt die 

Gefahr, vorhandene, auf dem Endpunkt radiologische oder radiografische Progression 

fußende Evidenz hierdurch zu verwerfen. Dies würde nicht den Maximen der 

evidenzbasierten Medizin entsprechen, best-mögliche vorhandene Evidenz bei der 

Nutzenbewertung zu berücksichtigen. Eine gewisse Abhilfe ist dadurch geschaffen worden, 

dass das IQWiG im bereits weiter oben erwähnten Anhang I Ergebnisse zur radiografischen 
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Nullprogression zumindest liefert, so dass sich der Leser des Vorberichts ein eignes Bild von 

den hierauf beruhenden Ergebnissen machen kann.  

Radiologische bzw. radiografische Endpunkte werden in Leitlinien hinsichtlich des 

Therapieerfolgs und Krankheitsverlaufs genannt, in vielen Studien als primärer Endpunkt 

zusammen mit weiteren Endpunkten geführt und sind mit Faktoren wie CRP-Level, BSG, 

weiteren Morbiditätskriterien sowie dem HAQ Score signifikant assoziiert (Weinblatt et al. 

2011). In Anbetracht dieser Tatsachen ist der vfa der Auffassung, dass radiologische 

Endpunkte für die Bewertung von biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln in der 

Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis durchaus verwertbar sind und somit auch 

im Rahmen des nach der Stellungnahme zum Vorbericht folgenden Abschlussberichtes 

entsprechende Berücksichtigung in der Nutzenbewertung finden sollten. 

 

Sensitivitätsanalysen 

Bei 22 der 28 in die Nutzenbewertung vom IQWiG eingeschlossenen Studien waren 

Therapieanpassungen bei fehlendem Therapieansprechen möglich. Das IQWiG gibt an, dass 

davon sehr häufig Gebrauch gemacht wurde und zwar in den Placebogruppen viel öfter als 

bei den Verumarmen. Darüber hinaus brachen viele Studienteilnehmer nach Aussage des 

IQWiG die Studien wegen fehlender Wirksamkeit vorwiegend in den Placebogruppen ab. 

Diese Situation der Unbalanciertheit von Therapieanpassungen oder Studienabbrüchen 

zwischen den Studienarmen wertet der vfa als weiteren Nachweis zur Wirksamkeit und zu 

einem entsprechenden Nutzen der bDMARDs in der Zweitlinientherapie der RA.  

Um das daraus nach Auffassung des IQWiG entstehende Verzerrungspotenzial und seinen 

Einfluss auf die Ergebnisse zu überprüfen, führte das IQWiG Sensitivitätsanalysen durch. Die 

Vorgehensweise hierfür wurde über die Allgemeinen Methoden des IQWiG (Version 4.0) und 

den veröffentlichten Berichtsplan (A10-01) hinausgehend explizit im Vorbericht (A10-01) in 

Abschnitt 4.4.3 konkretisiert. Dort lautet es, dass das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen die 

Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen konnte. 

Ein als aufgrund der Sensitivitätsanalyse vom IQWiG nicht robust eingestufter Effekt konnte 

zum Beispiel dazu führen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen Nutzen 

attestiert wurde, also eine Herabstufung der Evidenzstärke bewirken. 
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Für Responderanalysen ist das IQWiG davon ausgegangen, dass Patienten mit 

Therapieabbruch bis zum Abbruchzeitpunkt das Zielkriterium nicht erreichten. Es nahm an, 

dass diese Patienten in beiden Gruppen das Zielkriterium bis zum Studienende mit einer 

Wahrscheinlichkeit erreicht hätten, die der Responderrate in der Kontrollgruppe (unter 

Ausschluss der Therapieabbrecher) entspricht. Unter Annahme dieser Rate bestimmte es die 

Anzahl zusätzlicher Responder unter den Therapieabbrechern der Interventions- und 

Kontrollgruppe und addierte diese zu den beobachteten Häufigkeiten. Dadurch, dass für die 

Therapieabbrecher in beiden Behandlungsgruppen durch das IQWiG gleiche Responderraten 

angenommen werden, wird nach IQWiG der beobachtete Effektschätzer „betragsmäßig“ 

kleiner. Das Szenario war damit laut IQWiG konservativ.  

Im Fall stetiger Endpunkte wurden Sensitivitätsanalysen laut IQWiG nur durchgeführt, wenn 

in beiden Behandlungsgruppen im Mittel eine Verbesserung beobachtet wurde. Falls 

Therapieabbrecher mit durch LOCF ersetzten Werten in die Analyse eingingen, kann dies 

dann nach Auffassung des IQWiG zu einer Überschätzung des Behandlungseffekts führen. 

Für den Vorbericht wurde angenommen, dass ein Therapieabbrecher über den gesamten 

Studienverlauf keine Verbesserung erfahren hatte. Lediglich die zwischen den Gruppen 

differenzielle Rate der Therapieabbrecher war bedeutsam. Die beobachtete Änderung in der 

Kontrollgruppe zu Studienende konnte als gewichteter Mittelwert aus den Änderungen der 

Patienten ohne Verbesserung (Therapieabbrechern) und den Änderungen der Patienten, die 

die Studie bis zum Ende nicht verlassen haben, angesehen werden. Aus diesen Angaben 

konnte eine theoretische Verbesserung für die Kontrollgruppe berechnet werden unter der 

Annahme, dass alle Patienten eine mittlere Verbesserung erfahren hätten wie die Patienten 

ohne Therapieabbruch. In dem denkbaren Fall, dass der differenzielle Anteil der 

Therapieabbrecher nicht nur keine Verbesserung, sondern sogar eine Verschlechterung 

hinsichtlich eines jeweiligen Endpunkts im Studienverlauf erfahren hätte, wäre der 

berichtete Effektschätzer bereits konservativ.  

Für unerwünschte Ereignisse wurde für den Vorbericht für den differenziellen Anteil der 

Abbrecher in der Kontrollgruppe davon ausgegangen, dass die zugehörigen Patienten bis 

zum Zeitpunkt des Studienabbruches kein Ereignis aufwiesen. Dies wurde vom IQWiG so 

angenommen, weil in den Studien in der Regel keine Informationen der Art zu entnehmen 

war, wonach die Anzahl der unerwünschten Ereignisse bei Therapieabbrechern hätte 

bestimmt werden können. Es wurde weiterhin angenommen, dass bei diesen Patienten mit 
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Therapieabbruch bis zum Studienende ein Ereignis beobachtet worden wäre mit einer 

Wahrscheinlichkeit, die der Häufigkeit der unerwünschten Ereignisse in der 

Interventionsgruppe (unter Ausschluss der Therapieabbrecher) entspricht.  

Sofern der Effektschätzer aus einer solchen Sensititivätsanalyse (bzw. ein Schätzer aus einer 

Meta-Analyse auf Grundlage von Sensitivitätsanalysen für die jeweiligen Studien) weiterhin 

statistisch signifikant war, wurde der Effekt als robust bezeichnet und davon ausgegangen, 

dass das Vorhandensein des Effekts nicht durch das hohe Verzerrungspotenzial begründet 

war. Demzufolge wurde die Gesamtaussage zum (Zusatz-)Nutzen oder (geringeren / 

höheren) Schaden (Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt) in diesem Fall nicht herabgesetzt. 

Nach Auffassung des vfa ist das vom IQWiG beschriebene Vorgehen im Rahmen seiner 

Sensitivitätsanalysen als hyperkonservativ zu bezeichnen. Imputationsmethoden wie LOCF 

stellen in klinischen Studien mit Arzneimittelinterventionen einen Standard dar, wie der 

einschlägigen biometrischen Literatur zu entnehmen und aufgrund der 

Anwendungshäufigkeit in klinischen Studien auch leicht zu erkennen ist. Das IQWiG selber 

bezeichnet dieses Vorgehen nur als konservativ. In seiner Konsequenz aber, die 

Evidenzstärke in Abhängigkeit von der über die im Rahmen der Sensitivitätsanalyse 

beibehaltene statistische Signifikanz der jeweiligen Effektschätzer (im Original: Robustheit 

der Effekte) herabzustufen, ist der verfolgte Ansatz definitiv hyperkonservativ. Des Weiteren 

unterscheidet er sich von den Sensitivitätsanalysen wie sie im Berichtsplan (A10-01) und in 

den allgemeinen Methoden des IQWiG (Version 4.0) zumindest ansatzweise als 

methodisches Vorgehen beschrieben werden. Das IQWiG nennt zwar sein Vorgehen im 

Vorbericht (A10-01) „Konkretisierung“, es handelt sich aber nach Auffassung des vfa hierbei 

um einen bis dato vom IQWiG so nicht umgesetzten Ansatz, der somit die Qualität einer 

methodischen Änderung bzw. Neuerung erreicht und weit über eine einfache 

Konkretisierung von Sensitivitätsanalysen hinausgeht. Ferner zitiert das IQWiG keine 

wissenschaftliche Literatur, die Aussagen zur Validität oder Implementierung dieser 

Sensitivitätsanlysen trifft. Es scheint sich somit doch eher um ein in der internationalen 

Literatur unbekanntes Eigenkonstrukt zu handeln. 

Bei Meta-Analysen mit bedeutsamer Heterogenität zwischen den Studien, wurde zunächst 

untersucht, ob eine „betragsmäßige“ Verkleinerung von Effektschätzern zu einer 

homogenen Situation führen würde. War kein die Heterogenität erklärender Faktor 
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identifizierbar, wurde in diesen Situationen nicht direkt eine Aussage zum Nutzen abgeleitet. 

Im Fall binärer Endpunkte wurde der beobachtete Effekt einer Studie verschoben, indem für 

die Behandlungsgruppe mit der geringeren Ereignishäufigkeit zusätzliche Ereignisse 

angenommen wurden. Im Fall stetiger Endpunkte wurde die Mittelwertdifferenz 

betragsmäßig verringert unter Beibehaltung des Standardfehlers des ursprünglichen 

Effektschätzers. Dies stellt in beiden Fällen eine Verschiebung des jeweiligen Effekts in 

Richtung eines Nulleffekts dar und ist damit nach Auffassung des IQWiG konservativ 

hinsichtlich eines Effektnachweises. Sofern sich eine derartige hypothetische Situation so 

konstruieren ließ, dass die Effektschätzer homogen waren und ein gemeinsamer Schätzer 

statistisch signifikant war, wurde dieses Ergebnis zur Ableitung einer Aussage zum Nutzen 

vom IQWiG verwendet. Ergab sich keine Situation, in der der gepoolte Effekt statistisch 

signifikant war, wurden die beobachteten Ergebnisse ohne Durchführung der Verschiebung 

des Effekts interpretiert. 

Auch hier ist nach Auffassung des vfa das Vorgehen als sehr konservativ zu bezeichnen. 

Üblicherweise lassen Sensitivitätsanalysen bei heterogenen Meta-Analysen diejenigen 

Studien, bei denen ausgegangen wird, dass sie die Heterogenität erzeugen, aus bzw. es 

erfolgt ein iteratives Vorgehen zur Identifizierung der entsprechenden Studien. Nun wird 

jedoch eine Verschiebung der Effekte unternommen, und zwar in Richtung des Nulleffektes, 

was wiederum weit über die ansonsten vom IQWiG angewandten Sensitivitätsanalysen für 

heterogene Meta-Analysen hinausgeht. 

Da in den Kontrollgruppen der Anteil der Therapieanpassung bzw. der Therapieabbrüche 

wegen fehlender Wirksamkeit (und nicht wegen Nebenwirkungen) größer ist, was aufgrund 

des häufigeren Therapieversagens im Vergleich zu den Verumgruppen auch zu erwarten ist, 

wird über das Vorgehen der Evidenzabstufung in Kombination mit hyperkonservativen 

Sensitivitätsanalysen der Nutzen der bDMARDs relativiert bzw. abgeschwächt.  

Zusammenfassend gestalten sich die vom IQWiG durchgeführten Sensitivitätsanalysen eher 

als hyperkonservativ, während die gewählte Vorgehensweise in der Literatur unbekannt ist 

und den Charakter eines methodischen Eigenkonstrukts einnimmt. 
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Nutzen-Schaden Abwägung 

In der Ergebnisdarstellung der einzelnen bDMARDs wird im Vorbericht (A10-01) 

zusammenfassend anhand der Allgemeinen Methoden des IQWiG (Version 4.0) nach der 

Trias Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt die Beleglage aller Wirkstoffe endpunktbezogen 

tabellarisch präsentiert. Die gewählte Art der Darstellung suggeriert beim unbedarften Leser 

bei Betrachtung der Beleglage anhand der Evidenzstärke der Eindruck, dass Nutzen und 

Schaden quantitativ gegenübergestellt werden und anhand der Frequenz der Pfeile eine Art 

Nettonutzen herzuleiten sei, ja sogar die einzelnen bDMARDs untereinander hierdurch 

vergleichbar werden. Um sicherzustellen, dass der unbedarfte Leser nicht zu solch falschen 

Schlussfolgerungen kommt, bedarf es hier einer Klarstellung der Sachlage durch einen 

erklärenden Satz. 
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