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LOCF Last Observation Carried Forward

MMRM Mixed linear model repeated measurements

MSD Merck Sharp and Dohme
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1 Dokumentation der Anhérung

Am 27.06.2012 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 19.06.2012 veroffentlicht
und zur Anhorung 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
Erorterung am 14.09.2012 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhdrung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
»Diskussion“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dartiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2 Wirdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente wurden im Kapitel ,,Diskussion” des Abschlussberichts gewdrdigt. Neben
projektspezifischen wissenschaftlichen Aspekten wurden auch tbergeordnete Punkte, z. B. zu
rechtlichen Vorgaben fir das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen
dieser projektspezifischen Wurdigung der Anhoérung nicht weiter eingegangen.

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

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie
weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen Erdrterung 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 aufgefiihrten Fragen
finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte! von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation/Institution | Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
1 2 3 4 5 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 Kekow, Jérn ja nein ja nein nein nein
Rheumatologen e. V. Edelmann, Edmund Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt
nicht vor.
Bristol-Myers Squibb May, Michael ja ja nein nein nein ja
GmbH & Co. KGaA Neugebauer, Dierk ja ja nein nein ja ja
Plesnila-Frank, ja ja nein nein nein ja
Carlotta
Deutsche Gesellschaft fur | Kriger, Klaus nein ja ja nein ja nein
Rheumatologie
Deutsche Rheuma-Liga Faubel, Ursula ja nein nein nein ja nein
Bundesverband e. V. Sander, Cornelia ja nein nein nein ja nein
medac Gesellschaft fiir Bahr, Volker ja nein nein nein nein nein
ﬁ::)nl_i'sche Spezialpraparate Brandt, Andreas ja nein nein nein nein nein
Gescher, Kirsten ja nein nein ja nein nein
MSD Sharp & Dohme Koll, Robert ja nein nein nein nein nein
GmbH 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
GogeiBl, 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

! Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Stand Version 12/2011
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Organisation/Institution | Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
1 2 3 4 5 6
Wasmuth, Timo ja nein nein nein nein ja
Pfizer Pharma GmbH Leverkus, Friedhelm ja nein nein nein nein ja
Léschmann, Peter- ja nein nein nein nein ja
Andreas
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, Jorg ja nein nein nein nein nein
Swedish Orphan Eckerle, Susan ja nein nein nein nein nein
Biovitrum GmbH Oltrogge, Jens ja nein nein nein nein nein
Spannagel, Uwe nein ja ja nein nein nein
UCB Pharma GmbH Héck, Hermann-Josef ja nein nein nein nein ja
Kreutzenbeck, Hans- ja nein nein nein nein ja
Joachim
Kumke, Thomas ja nein nein nein nein nein
Verband forschender Dintsios, Ch.-Markos ja nein nein nein nein nein
Arzneimittelhersteller e. V.
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht A10-01 Version 1.0
Biologika — Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis 28.06.2013

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen
Erdrterung (externe Sachverstandige, externe Reviewer)

Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
1 2 3 4 5 6
Richter, Bernd? nein nein nein nein nein nein
Sander, Oliver? nein nein ja ja nein nein
Zink, Angela® nein ja ja ja nein nein

2 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Stand 03/2009
* 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-
vertreter® abhangig (angestellt) beschaftigt? 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 Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fiir Vortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, flir welche Tétigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution® , 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 Unterstltzung fur Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tétigkeit und in welcher Hohe?

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. Ausrlstung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Hohe?

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

* Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

> Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Avrbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht A10-01 Version 1.0

Biologika — Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis 28.06.2013

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 fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit 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 Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, 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. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren 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 Geschaftsanteile 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?

® Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erérterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Bahr, VVolker

medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH

Biester, Katharina

IQWiG

Brandt, Andreas

medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH

Dintsios, Markos

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Eckerle, Susan

Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Ernst, Stefan

Protokollant Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW

GogeiBl, Martina

Novartis Pharma GmbH

Hack, Hermann-Josef

UCB Pharma GmbH

Hohmann, Christiane

Novartis Pharma GmbH

Iking-Konert, Christof

Roche Pharma AG

Jost, Marco IQWIG
Kaiser, Thomas IQWIG
Kekow, Jorn 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

Kruger, Klaus

Deutsche Gesellschaft fur Rheumatologie

Kumke, Thomas

UCB Pharma GmbH

Leverkus, Friedhelm

Pfizer Deutschland GmbH

Léschmann, 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-Universitat Disseldorf

Ruof, Jorg

Roche Pharma AG

Sander, Cornelia

Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband e. V.

Sander, Oliver

Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

Schneider, Matthias

Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie

Schirmann, Christoph

IQWiIG

Simianer, Stefan

Abbott GmbH & Co. KG

Spannagel, Uwe

Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Unnebrink, Kristina

Abbott GmbH & Co. KG

Vervolgyi, Volker

IQWiIG

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-
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Name Organisation / Institution / Firma / privat
Wasmuth, Timo Novartis Pharma GmbH
Windeler, Jurgen IQWIG (Moderation)
Wolff, Malte Abbott GmbH & Co. KG
Wolfram, Natalia IQWIG
Zink, Angela Deutsches Rheuma-Forschungszentrum

4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriiRung und Einleitung

TOP1 Sensitivitatsanalysen zur Priifung der Robustheit von Effekten
TOP 2 Monotherapie

TOP 3 Auswertungen von unerwiinschten 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

TOP5 Verschiedenes

4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 14.09.2012, 10:00 bis 11:45 Uhr

Ort: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Im Mediapark 8, 50670 Kdéln

Moderation: Jirgen Windeler

4.3.1 BegrufRung und Einleitung

Moderator Jurgen Windeler: Schonen 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 begruRe Sie sehr herzlich zur Erérterung zu den Biologika bei rheumatoider Arthritis, um
ein paar Differenzierungen beiseite zu lassen. Ich freue mich, dass Sie so zahlreich gekommen
sind. Die Kapazititen 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 Ublich — viele von Ihnen werden das
kennen — die notwendigen VVorbemerkungen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -
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Die erste Vorbemerkung ist zwar nicht die wichtigste, aber die wichtigste einleitende: Die
Erorterung wird elektronisch und stenografisch aufgezeichnet, und das Wortprotokoll der
Erorterung wird ins Internet gestellt, also verdffentlicht. Wir haben Sie in der Einladung
darauf hingewiesen. Ich muss Sie jetzt noch einmal darauf hinweisen, dass Sie sich mit lhrem
Erscheinen einverstanden erklart haben, dass diese Veroffentlichung geschieht. Ich muss Sie
auch noch darauf hinweisen, dass Sie, wenn Sie sich das jetzt noch anders Uberlegen, an
dieser Erdrterung nicht teilnehmen kdnnen. — Da aber nach einer kurzen Denkpause niemand
aufsteht, gehe ich davon aus, dass wir jetzt in diesem allgemeinen Einverstandnis weiter
verfahren kdnnen.

Die Erorterung — auch das wiederhole ich an dieser Stelle — dient der Kl&rung von uns
unklaren Aspekten, die aus den eingegangenen Stellungnahmen fir uns offengeblieben sind.
Sie konnen also bitte davon ausgehen, dass wir die Stellungnahmen erhalten, sie sorgfaltig
gelesen und, soweit wir sie hier nicht thematisieren, verstanden haben bzw. verstanden zu
haben meinen. Wir wahlen dieses VVorgehen auch ausdriicklich deshalb, weil wir vermeiden
mdchten, dass hier in dieser Runde — ich habe das Zeitmanagement fir uns alle im Blick —
jetzt noch einmal Grundsatzdiskussionen gefiihrt werden nach dem Motto: Was ist EbM? Was
fiir ein politisches Mandat hat der G-BA? Was ist der Gesetzesauftrag? — All dies gehdort hier
nicht hin.

Wir wirden uns ansonsten gern auf die Fragen konzentrieren, die wir lhnen in der
Tagesordnung mitgeteilt haben, und damit auch nicht Grundsatzfragen wieder ansprechen, die
in der vorhergehenden Erorterung zum vorldufigen Berichtsplan aufgekommen sind. Dass
unter dem Tagesordnungspunkt ,,VVerschiedenes* jeder zu Wort kommen soll, dem etwas auf
der Seele liegt, ist klar. Aus der Erfahrung aus einigen anderen Erdrterungen wirde ich Sie
freundlich darum bitten, auf das Verlesen von mitgebrachten schriftlichen Statements zu
verzichten.

Wir haben lhnen, wie ich schon gerade gesagt habe, eine Tagesordnung zugeschickt. Die
haben Sie gesehen. Haben Sie Anmerkungen dazu? Fehlt lhnen etwas, was Sie nicht unter
»Verschiedenes* vorbringen kénnten, wenn Sie das méchten?

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

Moderator Jurgen Windeler: Unter ,,Verschiedenes*“?
Karl Krobot: Unter ,,VVerschiedenes*.

Moderator Jurgen Windeler: Okay, alles klar. — Unter ,,Verschiedenes” wiirde ich Ihnen
jede Moglichkeit fir Wortmeldungen einrdumen. Diese muissen wir jetzt nicht alle hier
ankindigen. 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 wurde 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
Anzuhorenden ist es sonst fiir den Stenografen und erst recht anhand des Tonbands schwierig,
die Wortbeitréage zuzuordnen.

4.3.2 Tagesordnungspunkt 1: Sensitivitatsanalysen zur Prifung der Robustheit von
Effekten

Katharina Biester: Im Vorbericht wurden fir bestimmte Situationen Sensitivitatsanalysen
berechnet, um die Robustheit der Ergebnisse einschédtzen zu kénnen. So wurde haufig 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 fiihren kann, wurde uns in
den Stellungnahmen auch teils bestatigt.

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 groRe Effekte. Flr keine der Studien lagen dem IQWiG zusétzliche Ersetzungsstrategien
vor, die wir als Sensitivitatsanalysen hatten heranziehen koénnen. Vor diesem Hintergrund
wurden die im Vorbericht durchgefihrten Sensitivitatsanalysen gerechnet, um in einer
Situation mit groBem Effekt, aber hohem Verzerrungspotenzial die Aussagesicherheit bei
robustem Ergebnis zu erhdhen, also beispielsweise von einem Hinweis auf einen Beleg. Die
Annahmen fir diese Analysen wurden im Vorbericht beschrieben und mit Veréffentlichung
des Vorberichts zur Diskussion gestellt.

Vor diesem Hintergrund mochten 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 fir 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 fiihren
kann und dass LOCF nicht bei Erkrankungen verwendet werden sollte, bei denen eine
Verschlechterung im Zeitverlauf erfolgt. Auch Rohmel 2012, der die Sensitivitatsanalysen des
IQWIG kommentiert hat und von der Firma Pfizer in der Stellungnahme zitiert wird, trifft die
grundsatzliche Aussage, dass LOCF zur Uber- bzw. Unterschatzung von Effekten fiihren
kann. AuBerdem wird ebenfalls in der Stellungnahme von Pfizer beschrieben, dass ,,Ad-hoc*-
Ansétze in der Literatur, unter Zitierung von Wood et al. 2005, als eher unterlegen gegeniiber
anderen Ersetzungsverfahren beschrieben werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht A10-01 Version 1.0

Biologika — Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis 28.06.2013

Hierzu mochten wir beitragen, dass aber gerade LOCF ein solches Ad-hoc-Verfahren ist. Aus
unserer Sicht scheinen die Aussagen in der Stellungnahme beziglich des Stellenwerts von
LOCF widersprtchlich zu sein. Wir konnten den Widerspruch nicht auflésen und wirden Sie
gern bitten, ihn flr uns aufzuldsen.

Friedhelm Leverkus: Gerne will ich versuchen, darauf zu antworten. LOCF ist eine
Standardmethodik. Das ist sicherlich richtig. Natlrlich gibt es auch Diskussionen dariiber,
inwieweit LOCF zu verzerrten Schétzern flihren 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 LOCEF stabil ist.

Aus theoretischer Sicht werden natiirlich 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 Moglichkeit das durchzufihren,
weil Sie keine Daten auf Patient Level haben. Wir haben Ihnen das zur Verfligung gestellt.

(Zustimmung von Katharina Biester)

Generell ist LOCF ein Standardverfahren. Die Behorden haben zum Beispiel in unserer
COMET-Studie, in der wir LOCF angewandt haben, LOCF bei diesem Datensatz nicht
kritisiert. Daher kdnnen 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 unerwiinschten Ereignissen ist es so, dass fur das IQWIiG der Abbruch aufgrund
unerwinschter Ereignisse ein Endpunkt ist, um dartiber Aussagen zu machen. Man kénnte im
Prinzip jetzt hier sogar so weit gehen, dass man, folgt man der Logik, den Abbruch wegen
Unwirksamkeit sogar als Endpunkt nimmt.

Christoph Schirmann: Wenn Sie nun einerseits sagen, dass LOCF ein Standardverfahren
sei oder als solches etabliert sei, sollten wir vielleicht unterscheiden: Was heif3t ,,Standard“?
»otandard” kann einerseits bedeuten, dass es sich um ein Verfahren handelt, das héaufig
eingesetzt wird. Es kann auch bedeuten, dass es sich um ein Verfahren handelt, das
tatsachlich wissenschaftlichen Standards genligt.

(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 zurlckblicken. Sie sagt, dass LOCF grundséatzlich 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 konnte. 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 fir uns gewesen. Das finden wir sehr sinnvoll. Wir sind dankbar dafr,
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 Effektschétzer
anschauen, dass er fiir die LOCF-Analyse mit etwa einer Anderung von 20 % plus / minus
grob etwa doppelt so groR 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 dhnlich ist.

Friedhelm Leverkus: Ich will nicht sagen, dass Sensitivitatsanalysen nicht sinnvoll sind. Wir
haben sie ja durchgefihrt. Aber die unterschiedlichen Abbruchraten bzw. Abbriiche wegen
Unwirksamkeit sollten nicht dazu fuhren, 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 fiihren 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 Behdrden beurteilt worden sind. Wir
sollten diese Situation auch berticksichtigen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Richter.

Bernd Richter: Ich mochte blof? sagen: Dass LOCF h&ufig 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 unverstandlich),
,»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 Verfligung stehen.

(Friedhelm Leverkus: Jal)

— Die gibt es nattrlich auch. Das beste Verfahren wére, Missing Data so weit wie moglich
uberhaupt zu vermeiden. Denn alle Verfahren sind letztlich fehleranféllig. Das wissen wir ja.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Schirmann.

Christoph  Schiurmann: Eine Nachfrage habe ich noch hinsichtlich  der
Abbrecherproblematik. Wirden Sie denn meinen, dass dies wegen der hier bestehenden
groBen Unterschiede in den Abbruchraten ein Motiv ist, aus dem man LOCF
begrundeterweise anwenden konnte?

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 Moglichkeit, sondern wir missen mit den Daten
umgehen. — Herr Schirmann, kénnten Sie noch einmal Ihre Frage wiederholen?

Christoph Schirmann: 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 durchfuhren kénnte?

Friedhelm Leverkus: Generell ist natiirlich die Frage: Warum brechen die Patienten ab? Was
ist der Abbruchgrund? Was fir ein Modell habe ich vom Krankheitsverlauf? Wenn man
fortschreitende Erkrankungen hat ... Bei Alzheimer wirde 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 Gber Abbrecher per se reden, sondern wir reden Uber
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 Abbruchgriinde hat, die eine Rolle spielen.

Wie gesagt: In der Situation kdnnte man sogar uberlegen, dass man das als Endpunkt nimmt,
wie Sie es bei unerwiinschten Ereignissen machen.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Biester.

Katharina Biester: Ich hatte die Frage nach dem Widerspruch gestellt. Das l6st sich fir mich
noch nicht auf. Sie haben in Ihrer Stellungnahme auch bestatigt, dass das zu Verzerrungen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht A10-01 Version 1.0

Biologika — Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis 28.06.2013

fuhren kann. Sie hatten jetzt noch einmal fir LOCF gesprochen, gleichzeitig nach meinem
Eindruck auch ein bisschen gegen LOCF.

(Friedhelm Leverkus: Ja, genau!)

Sie haben uns die Sensitivitatsanalysen nachgereicht, die uns dabei sehr helfen. Der
Widerspruch in der Stellungnahme I6st sich fiir 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 Abbruchgriinde. Daher gibt es Situationen, in denen
LOCEF sicherlich gut ist. Wenn ich eine Studie zu planen hatte, wirde ich vielleicht heute
auch noch sagen: Okay, ich mache LOCF, das passt. — Es gibt Situationen, wenn ich planen
wirde, wo ich das nicht machen wirde. 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 l6sen, aber den Widerspruch wahrzunehmen, und wenn man Entscheidungen
zu treffen hat, eine verniinftige Interpretation dieser Daten zu haben.

Moderator Jurgen Windeler: Okay.

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

(Zustimmung von Friedhelm Leverkus)
—sie sind ja dargestellt —, noch sie allein interpretiert,
(Zustimmung von Friedhelm Leverkus)
sondern Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt 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 durchgefiihrt 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 selbstverstandlich
interpretieren. Nichts anderes wiirde man zum Beispiel im Diabetes-Bereich mit HbAlc-
Daten machen, nach dem, was man jetzt dartiber weild im Typ-11-Bereich. Da wiirde man auch
nicht sagen: Weil die Zulassungsbehdrden das jahrelang akzeptiert haben, reicht uns fiir den
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Nachweis eines Zusatznutzens, dass der HbAlc-Wert im Vergleich der einen zur anderen
Therapie gesenkt wird.

Selbstverstandlich mdchten wir mit den Daten jetzt mit dem heutigen Wissen umgehen. Dafur
haben wir die Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Das war die fir uns beste Moglichkeit, 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 Sensitivitdtsanalysen in einem Bereich liegen, in dem auch unsere Sensitivitatsanalysen
liegen — mit der Ausnahme, dass lhre Analysen praziser sind.

(Zustimmung von Friedhelm Leverkus)

Das ist aber erklarlich, weil Sie auf die individuellen Daten zuriickgreifen 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 Sensitivitatsanalysen
umgehen. Diejenigen, die Sie durchgefihrt haben, zeigen eine ahnliche Richtung wie
diejenigen, die wir durchgefuhrt haben. Ich wirde 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 wirde 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 beriicksichtigen.

Generell denke ich, dass die Frage der Missing Values fiir die Entscheidung, die das IQWIG
zu treffen hat, wichtig ist. Das ist ein komplizierter Fall. Wir sind uns hier sicherlich noch ein
Stiick ndhergekommen, aber in der wissenschaftlichen Diskussion — auch auBerhalb dieses
Raumes — sollte diese Diskussion noch weitergefiihrt werden. Ich wirde mich freuen, wenn
das beim n&chsten ,,IQWiG im Dialog* ein Thema ware.

(Thomas Kaiser nickt.)
Moderator Jurgen Windeler: Herr Dintsios.

Markos Dintsios: Bezugnehmend auf das, was Herr Kaiser gesagt hat: Hier ging es im
Beispiel aber nicht um die Qualitat eines Endpunktes, sondern um den Umgang mit Missing
Data, also Imputationsverfahren. Das ist eine methodologische Frage, keine Qualitatsfrage
eines Endpunktes, weil Sie das HbAlc-Beispiel zitiert haben.
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Das Zweite ist: Herr Richter hat natirlich recht. Aber das ist eine ldealwelt, eine
Idealkonstellation. Wir haben es aber mit Studien zu tun, die alter sind. Das heiRt, auch Herr
Leverkus hat recht: Wir kénnen das nicht mehr prospektiv kitten, wir missen sie retrospektiv
betrachten.

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

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

Moderator Jurgen 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 Umstande so entstanden ist. Wir haben gemeinsam festgestellt, dass
wir diese komplexe Situation sinnvollerweise durch Sensitivitatsanalysen angehen. Etwas
anderes bleibt einem auch kaum Gbrig.

Wir haben gemeinsam festgestellt, dass wir in den Sensitivitatsanalysen zu ziemlich &hnlichen
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 fir mich. Aber
insofern habe ich im Moment einen relativ breiten, freundlichen Konsens wahrgenommen,
was das VVorgehen 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 gehoért, dass diese Imputationsmethode, was LOCF
anbelangt, durchaus zu Uber- und Unterschatzungen fiihren kann. Ich kenne persénlich keine
einzige Imputationsmethode, die dies auch nicht machen kénnte. So gesehen ist es eigenartig,
eine herauszugreifen und zu sagen: Sie hat diese und jene Eigenschaften.— Fast alle
Imputationen konnen zu gewissen Verzerrungen fiihren — sowohl zu Uber- als auch zu
Unterschatzungen. So betrachtet unterscheidet sich das LOCF-Verfahren nicht von anderen
Imputationsverfahren, was diese Eigenschaft bzw. dieses Charakteristikum anbelangt.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Schirmann.

Christoph Schirmann: In dem Fall, den wir hier hatten ... Es ist natirlich richtig, dass
verschiedene Imputationsverfahren natirlich immer eine Uber- oder Unterschitzung des
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wahren Effektes liefern werden, den man natirlich 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
bezlglich 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 uber-
oder unterschéatzen konnen, folgendermalien einteilen: Verfahren, die eine starkere bzw.
bedeutsamere Verzerrung liefern, und solche, die dies weniger tun.

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

Moderator Jurgen Windeler: Herr Leverkus.

Friedhelm Leverkus: Ich mochte 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 angefuhrt ist, tiberhaupt nicht mehr erkennen kann.

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

(Zustimmung von Moderator Jirgen Windeler)

Punkt 2. Zur Ehrenrettung von LOCF: Es mag sicherlich Situationen geben, in denen das der
Fall ist und in denen LOCF so unterstiitzt. Aber es hédngt dann wieder davon ab, was fr ein
Modell ich da voraussetze und wie das irgendwo wirkt. Wenn ich eine progressive
Erkrankung habe, ist relativ klar, dass ich dann natirlich eine gréfiere Unterstiitzung bzw.
einen groBen Fall habe, als wenn ich einen Wirksamkeitsparameter nehmen und davon
ausgehen wirde, dass er absinkt und dass es schlechter wird oder maglicherweise 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 gegeniber
anderen Verfahren betrachten?

Moderator Jurgen Windeler: Herr Kaiser.

Thomas Kaiser: Die Anwendung einer konservativen Strategie bei unseren
Sensitivitatsanalysen beruht natirlich eindeutig auf der Fragestellung. Wir sehen einen grof3en
Effekt, und wir wollen wissen, ob dieser Effekt robust ist. Deswegen geht man erst einmal mit
einer konservativen Sensitivitatsanalyse da heran.

Ich ware 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)

Daruber hinaus gibt es noch viele, viele konservativere Sachen. Irgendwann sind Sie bei
»supermegahyperkonservativ*.

(Teilweise Heiterkeit)
Ich weil? nicht, ob das so sinnvoll ist.

Es ist eine Ersetzungsstrategie bzw. eine Strategie, die aus unserer Sicht eine mdgliche
realistische darstellt. Es ist richtig: Sie ist konservativ — bedingt durch die Fragestellung. Es
gibt starker konservative und weniger konservative. Eigentlich sehen wir uns eher durch lhre
Analysen bestétigt, dass wir da in einem richtigen Bereich sind, weil Ihre Analysen &hnliche
Effekte zeigen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Leverkus.

Friedhelm Leverkus: Eine kurze Frage, dann bin ich fertig. Ich entnehme lhren
Ausfihrungen, dass Sie auch mit den Schlussen, 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 schon.

Moderator Jurgen Windeler: Wir haben den Vorschlag gehért, dieses Thema in ,,IQWiG
im Dialog* einzubringen. Die Diskussion ging auch schon ein bisschen in die Richtung. Das
zeigt mir, dass wir diesen Tagesordnungspunkt abschlielen konnten, 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, abgekiirzt MTX, als auch unter bestimmten
Voraussetzungen in Monotherapie, also ohne Kombination mit MTX, zugelassen. Eine der
Voraussetzungen ist eine MTX-Unvertraglichkeit. Dartber hinaus finden sich in den
Fachinformationen fur die Wirkstoffe unterschiedliche Formulierungen — so ist je nach
Wirkstoff eine weitere Voraussetzung gegeben, wenn eine weitere Behandlung mit MTX
»hicht sinnvoll“, ,,ungeeignet®, ,,nicht moglich* oder ,,unangemessen* ist.

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung bisher identifizierten Studien in Monotherapie
bilden diese Voraussetzungen nicht ab. Fur 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
mdoglich® oder ,,unangemessen* unklar. Darlber hinaus fragen wir uns, wie ,,MTX-
Unvertraglichkeit” von mangelndem Therapieerfolg abgegrenzt wird. So ist bei mangelndem
Therapieerfolg eine weiterfihrende MTX-Gabe moglich, da MTX héufig, wie in allen
eingeschlossenen Studien, in Kombination mit einem Biologikum weitergeben wird. —
Konnten Sie uns das bitte erldutern?

Moderator Jurgen Windeler: Herr Kriger, bitte.

Klaus Kriger: Zundchst muss man sagen, dass nattrlich im praktischen Alltag die
Monotherapie eine auferordentlich grofle Rolle spielt. Etwas 30 % der Patienten unter
Biologika sind aus verschiedenen Grinden 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
groRer Bedeutung fur die Patienten.

Um so eine Nutzenbewertung durchzufiihren, haben Sie nicht sehr viele Mdglichkeiten. Im
Prinzip kénnten Sie vom Studiendesign eine Head-to-Head-Studie durchzufihren, um zu
schauen: Wie gut sind die verschiedenen Biologika in der Monotherapie? — Diese
Entwicklung fangt 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 nitzlich ist, nur eine Studie versus MTX durchfuhren oder eine Studie
,Biologikum Monotherapie versus Kombination mit MTX*. In beiden Fallen kénnen Sie
natdrlich ... Wenn Sie streng nach den Labelformulierungen, die Sie gerade genannt haben,
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vorgehen, schlielt das die Durchfiihrung einer Studie aus, weil man nicht randomisieren
kann, wenn sich MTX vorher schon als nicht mehr einsetzbar erwiesen hat. Das wirde
bedeuten, dass man nach lhren Kriterien den Nutzen der Monotherapie, der flr die Patienten
sehr wichtig ist, Gberhaupt nicht feststellen konnte.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Biester.

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

Klaus Kriger: Im Prinzip bedeutet das aber, dass Sie eine fur den Patientennutzen sehr
wichtige Fragestellung einfach ausklammern mussen, wenn Sie so strikt nach dem Wortlaut
des Labels vorgehen, der noch dazu, wie Sie selbst gesagt haben, fiir die einzelnen
Substanzen ganz unterschiedlich ist und der sich im Ubrigen auch historisch gedndert 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 aufer Acht.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Zink.

Angela Zink: Ich wirde es gern einmal, damit ich es verstehe, so formulieren: Sie wollen
doch wissen, ob die Monotherapie wirksam ist und ob diese Praparate auch ohne begleitende
DMARD-Therapie wirksam sind. Da leuchtet es mir nicht ganz ein, dass Sie alle Studien
ausschlieRen, die Sie wegen Unvertraglichkeit des MTX ausgeschlossen haben. Wirksamkeit
und Unvertrdglichkeit sind 2 unterschiedliche Paar Stiefel. Die Frage ,,Ist eine Monotherapie
wirksam?* kdnnen Sie natirlich aufgrund der vorliegenden Studien beantworten.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Kaiser.

Thomas Kaiser: Wir klammern diese Fragestellung nicht aus, sondern die Fragestellung
haben wir natdrlich 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, tatsachlich
anders in ihrer Krankheit verhalten, als es eigentlich im Zulassungsstatus beschrieben ist. Das
kann man historisch begriinden, das kann man sinnvoll oder weniger sinnvoll finden. Auf
jeden Fall: Daflr sind diese Praparate zugelassen. Die Frage ist, ob Studien, die an anderen
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Patienten durchgefuhrt worden sind, eine Aussage fur diese Fragestellung, die wir haben,
treffen konnen.

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 Ubertragen konnte. Es wére eine Moéglichkeit, 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 kdnnte man solche Studien verwenden. So
etwas sehen wir in unseren Methoden explizit vor. Aber ich sehe in den Stellungnahmen
keine einzige Ausfiihrung dazu, dass das so ist — insbesondere nicht eine wissenschaftliche
Darstellung, Begriindung und Beschreibung der Effekte aus entsprechenden Untersuchungen.

Peter-Andreas Léschmann: In unserer Stellungnahme haben wir wenigstens versucht, durch
Subgruppenanalysen der Studien, die durchgefihrt 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 lhnen die Daten dargestellt. Es geht darum,
Patienten zu haben, die Unvertraglichkeiten 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 dartber 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 grundsétzlich die Studien, die in der Monotherapie bislang durchgefiihrt worden sind,
vollstandig flr eine Aussage innerhalb der jetzigen Fragestellung verwenden. Dazu sehe ich
in den Stellungnahmen keine Ausfiihrungen.

Denn das war etwas ... Herr Kriiger hat gesagt, dass es Studien gibt und man sie nehmen
sollte. Auch Frau Zink hat gesagt, man konne aus diesen Studien eine Nutzenbewertung
machen. Natirlich kann man sich diese Studien anschauen, und natiirlich kann man Effekte
aus den Studien beschreiben. Die Frage ist aber: Sind diese Effekte, die man in den Studien
sieht, flr die Patienten gultig, 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 tatsachlich nicht
unterscheiden.

Moderator Jurgen Windeler: Ich habe Herrn Kriger, Frau Zink und Herrn Richter auf
meiner Liste.

Klaus Kriger: Es gibt umgekehrt aber auch nicht den geringsten Beleg dafiir, dass sich
Patienten, die MTX nicht mehr vertragen, bezlglich 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 weif3 nicht,
Angela, ob Du mich da korrigierst — es ist auch sonst nie gezeigt worden, dass sich Patienten,
die irgendeine Unvertraglichkeit zeigen, im Wirkungsverhalten anders als solche verhalten,
die von vornherein eingeschlossen werden und diese Substanz noch nicht bekommen haben.

Moderator Jirgen Windeler: Frau Zink.

Angela Zink: Das ist auch genau mein Punkt. Wir haben grof3e Studien, die sich mit den
Fragen beschaftigen: Was préjudiziert spéteres Therapieversagen? Was prajudiziert spateres
Abbrechen wegen Nebenwirkungen? Da weil} man natirlich, dass ein Patient, bei dem eine
Therapie einmal versagt hat, ein hoheres Risiko hat, dass die zweite Therapie versagt. Wir
wissen auch, dass ein friherer Abbruch wegen Nebenwirkungen den spéteren Abbruch wegen
Nebenwirkungen préjudiziert. Also: Die Patienten bleiben letztlich in ihrem Track.

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

Moderator Jurgen Windeler: Herr Richter.

Bernd Richter: Erst einmal hatten wir das grundsatzliche Problem schon ein bisschen im
Rahmen der Stellungnahmen zum Berichtsplan andiskutiert. Das Problem besteht erst einmal
darin, dass die Versorgungsrealitit nicht deckungsgleich mit der wissenschaftlichen und fast
weniger mit der Zulassungsrealitat ist. Das Problem ist jetzt, dass wir uns im Rahmen des
Auftrags des G-BA bewegen missen. Das heif3t, wenn wir von diesen Studien nicht explizit
Informationen haben, welcher Anteil der Patienten ... Wenn wir nicht berhaupt substanzielle
Informationen dariiber haben, in welchem Rahmen eine MTX-Unvertréglichkeit aufgetreten
ist — wie immer sie auch definiert sei; es ist auch ein Punkt, dass man das unterschiedlich
definieren kann —, ist es praktisch unmdglich, diese Studien im Rahmen dieses Auftrags
aufzunehmen, es sei denn — das wiurde ich sehr begruf3en —, dass der G-BA einen Folgeauftrag
machen wirde, in dem er die Monotherapie addquat beurteilen l&sst. Das wére dann kein
Problem. Aber im Rahmen dieses Auftrags und bei der vorhandenen Datenlage ist das ein
Problem.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Kaiser.

Thomas Kaiser: Frau Zink, Sie haben gerade gesagt, wir hatten keine empirischen Belege fur
unser Vorgehen. Aber das ist genau meine Frage. Sie haben gerade gesagt, es gebe keinen
Beleg dafiir, 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 tatsdchlich nicht darum, dass wir belegen, dass es da keinen
Effektunterschied gibt, sondern wenn es einen Ansatz gibt, dass diese Studien fir die
Fragestellung geeignet sein sollen, ist es notwendig, dass die entsprechenden
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Stellungnehmenden, Firmen usw., darlegen, dass diese Studien tatsdchlich fur die
Fragestellung geeignet sind, weil sich die Effekte zwischen den Patientengruppen nicht
unterscheiden. Einfach noch einmal die Frage: Gibt es solche Untersuchungen? Ist das
durchgefuhrt worden? Denn ansonsten bleibt es fur mich, ehrlich gesagt, einfach bei einer
Behauptung, dass das so ist.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Ruof, ich wiirde Frau Zink gern vorziehen.
Jorg Ruof: Bitte.

Angela Zink: Die Frage ist, welche Studien Sie akzeptieren. Wenn Sie das im Rahmen einer
randomisierten Kklinischen Studie machen wirden — mit vorherigem Versagen, gegen
vorheriges Versagen —, wiirden Sie wahrscheinlich die Evidenz bekommen, die Sie haben
wollen. Diese Evidenz gibt es im Moment nicht. Aber es gibt die riesengroflen
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
beschaftigt haben: Was sagt spateren Therapieabbruch und spéteres Therapieversagen voraus?
Ich denke, dass das schon eine ziemlich breite Evidenz ist.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Ruof.

Jorg Ruof: Aus meiner Sicht ist wichtig, dass methodisch absolut korrekt gearbeitet wird.
Gleichzeitig muss natirlich die Methode die Realitat reflektieren. Daher begriiRe ich die
Diskussion, die Aussage von Herrn Kriiger und die bekannte Aussage, dass ungefahr 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 friihen Studien, AMBITION- oder ACT-
RAY-Studie, entsprechende Hinweise gesehen. Diese sind auch in der S1-Guideline bzw.
Leitlinie der DGRh reflektiert. Wir wurden 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 wirden wir gern
noch nachmelden — erganzend zu dieser Diskussion.

Mein letzter Punkt: Ich mdchte 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-
Unvertraglichkeit als auch eine Fortsetzung mit Methotrexat, wenn sie unangemessen
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erscheint, eine Indikation fir die Monotherapie sein konnen. Das ist natdrlich
selbstverstandlich eine sehr weite Definition, die wir in der Fachinformation sehen.

Zuletzt ergédnzend: Wie gesagt, wirden wir die Studie gern nachreichen.

Moderator Jurgen Windeler: Gut. — Weitere Wortmeldungen sehe ich jetzt nicht, sodass
wir diesen Punkt als ausgetauscht, gegenseitig verstanden, aber im Moment noch nicht als
abschlieRend geklart betrachten missen, 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 Behdrden 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 wiirde ansonsten den Punkt abschlieen wollen. Wir kommen zu TOP 3.

4.3.4 Tagesordnungspunkt 3: Auswertungen von unerwiinschten Ereignissen

Katharina Biester: Der Endpunkt unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurde Uber
unerwinschte Ereignisse operationalisiert. Fur 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 ber Ereignisse pro Patientenjahre erfolgen
solle, um die unterschiedlichen Expositionszeiten zu berticksichtigen. Dies sei gerade vor dem
Hintergrund wichtig, dass ungleich viele Patienten in den Studienarmen wegen
Therapieanpassung oder fehlender Wirksamkeit abgebrochen haben. Dartiber hinaus wurde
angemerkt, dass Uber eine solche Auswertung statistische Verzerrungen vermieden werden
wirden.

In gewisser Weise konnen wir die Argumentation hinsichtlich der Berlcksichtigung
unterschiedlicher Expositionszeiten nachvollziehen. So kann ein mdglicher Nachteil der
Betrachtung von der Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis sein, dass
Ereignisse nicht erfasst werden kdnnen, die aber bei weiterer Studienteilnahme aufgetreten
waren. Fir die Nutzenbewertung wurde diese Unsicherheit Uber die Einschatzung des
Verzerrungspotenzials abgebildet. Wir sehen aber auch bei der Auswertung nach Ereignissen
pro Patientenjahre Unsicherheiten. So ist hier eine Voraussetzung fiir eine unverzerrte
Aussage, dass die Ereignisse uber Patienten und Uber die Studiendauer gleich verteilt sind.
Das heift, 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 wére auch in diesem Fall das Verzerrungspotenzial aus
unserer Sicht hoch. Somit koénnen wir der Aussage, dass Uber die Auswertung von
Ereignissen pro Patientenjahren eine Verzerrung vermieden wirde, nicht zustimmen.
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Uns ist unklar, warum aus der Sicht der Stellungnehmenden die von Ihnen vorgeschlagene
Auswertungsart weniger unsichere Ergebnisse liefern wirde und ob aus der Literatur
hervorgeht, dass unerwiinschte Ereignisse tber die Zeit gleichmalRig verteilt auftreten und alle
Patienten, die in eine Rheumastudie eingeschlossen werden, das gleiche Basisrisiko fir ein
unerwiinschtes Ereignis haben. Wirden Sie uns das bitte erlautern?

Moderator Jurgen Windeler: Frau Zink.

Angela Zink: Die letzte Frage zuerst: Mit der Frage ,,Verteilen sich unerwiinschte Ereignisse
unterschiedlich Uber die Zeit?* haben wir uns methodisch sehr ausfiihrlich beschéftigt, weil
alle Register zum Beispiel ein Absinken des Infektionsrisikos tiber die Zeit gesehen haben —
ubrigens auch die randomisierten klinischen Studien. Man hat daraus geschlossen: Das
Infektionsrisiko unter Biologika sinkt Uber die Zeit.

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

Warum ich der Meinung bin, dass die Auswertung je 100 Patientenjahre die angemessene ist,
die Ubrigens in allen groRBen 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 Mdglichkeit 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 Beobachtungszeitraume in beiden Gruppen und damit einen
systematischen Fehler in lhrer Analyse. Das konnte man auch zeigen. Sie bekommen zum
Beispiel im Falle von Certolizumab ein erhdhtes Risiko bei der Z&hlung der Ereignisse. Wenn
Sie das auf Patientenjahre umrechnen, was wirklich das Standardverfahren in diesem
Zusammenhang ist, sehen Sie keinen Unterschied. Es ist fir mich Basisstatistik, dass man den
Nenner bericksichtigt.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Richter.

Bernd Richter: Bezlglich des Standardverfahrens mdchte 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 fehleranféllig sei. Es sind verschiedene Verfahren vorgeschlagen worden.
Alle Verfahren haben natdrlich auch ihre Probleme. Man kénnte 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 adéquate Analysen durchzuftihren. Aber die Frage, was wirklich Standard ist und
wie man vor allen Dingen mit ,events per 100 person years“ umgeht— auch in der
Kommunikation —, wirde ich vorsichtshalber als keineswegs geklart ansehen.

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

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

Moderator Jurgen 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 tatsachlich diese Auswertung vorhanden ist. Man kann also nicht
davon sprechen, dass das grundsatzlich gemacht wird — unabhangig von der Frage, ob das
sinnvoll ist oder nicht.

Die Ubliche und die Standardauswertungsmethode ist: Patienten mit mindestens 1 Ereignis. —
Das ist das, was die Zulassungsbehdrden immer und tberall fordern. Das ist ganz sicher ein
Standard. Auch da kann man fragen: Heil3t ,,Standard*, dass das die richtige Methode ist? —
Das will ich nur aufRen vor lassen. Denn lhr Argument, Frau Zink, war: Das wird Gberall
gemacht. — So ist es auch nicht.

Sie sind ganz schnell von der Studiendauer abh&ngig, wenn die Frage ist, ob Sie Uberhaupt
noch irgendeinen Unterschied in einer Studie wahrnehmen konnen oder nicht. Wenn das
Ereignis primér in den ersten 4 Wochen auftritt, sehen Sie moglicherweise etwas in einer 4-
Wochen-Studie, wenn Sie das auf den Zeitraum beziehen. Bei 8 Wochen verdiinnt es sich.
Bei 16 Wochen verdunnt es sich noch mehr. Bei 32 Wochen haben Sie es noch mehr
verdunnt. Sie verwischen Unterschiede, die eigentlich vorhanden und fir die Patienten
relevant sind, mit einer solchen Auswertermethode, wenn die Ereignisse nicht gleichverteilt
sind Uber die Zeit.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Zink.

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

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

Moderator Jurgen 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 abhéangig von der
Studienlaufzeit sind.

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

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

Moderator Jurgen Windeler: Herr Ruof.

Jorg Ruof: Aus meiner Sicht stellt der Umgang mit Nebenwirkungen sowohl hier im Bericht
als auch bei den ganzen Fruhnutzenbewertungen, die gerade laufen, eine Herausforderung
dar, weil die Studien primér auf die Efficacy gepowert sind und die Nebenwirkungen
seltenere Events sind. Ich bin kein Statistiker, aber nach meinem préliminédren Verstandnis
von Statistik ist das nattrlich eine Schwierigkeit bei der Beurteilung. So verstehe ich auch
Frau Zinks Einwand, dass deswegen die Long-Term-Data aus den Registern hier eine grof3e
Rolle spielen.

Meine Frage war relativ spezifisch. Wir hatten auf einer unserer Substanzen, Tocilizumab,
eine negative Darstellung fur Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse. Dann habe ich die
anderen Substanzen verglichen und gesehen, dass bei anderen Substanzen zum Teil
0 Abbriuche, also bei identischen Substanzen wegen unerwiinschter Ereignisse bis
12 Abbruche ... Wenn das der grote 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 Apfel mit Birnen, oder wie vergleichbar ist das?

Das fihrt mich zu einem Punkt, den ich auch noch am Rand ansprechen mdéchte. Ich finde aus
diesem Grund diese gegenuberliegende Darstellung, der letzten Tabelle, der Tabelle 12, in der
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die Pfeile untereinander dargestellt sind, etwas irrefuhrend, 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. Zun&chst direkt zum Punkt von Ihnen, Herr Ruof: Wir
vergleichen keine Substanzen. Deswegen kdnnen wir zu lhrer 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 irreflinrend 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 ubersichtlich darstellen missen.

Dann habe ich zur Ausgangsfrage einen Punkt. Wir haben tber die Gleichverteilung der UEs
Uber den Zeitraum gesprochen, aber noch nichts zum Basisrisiko gehort. Also die Annahme
musste ja auch erftllt sein, selbst wenn die Gleichverteilung gegeben wére. Kénnten Sie dazu
noch etwas sagen, dass das Basisrisiko fiir ein UE bei allen Patienten gleich sein muss?

Moderator Jurgen Windeler: Da ist noch eine Wortmeldung.

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

Moderator Jurgen Windeler: Herr Leverkus.
Friedhelm Leverkus: Ich hatte noch etwas zur Tabelle.
Moderator Jurgen Windeler: Dann erst Herr Richter.

Bernd Richter: Ich mdchte etwas zu den Nebenwirkungen sagen und als eine Art
personliches Statement erwéhnen: Erstens. Wenn wir addquat lang dauernde RCTs hétten,
hatten wir eine ganz gute Basis fir die Beurteilung zumindest nicht seltener unerwiinschter
Effekte. Registerdaten sind auch nicht schlecht. Aber vielleicht wirde ich davor noch
ansetzen und die Informationsqualitdt 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 fiir einen Blick auf die unerwiinschten Wirkungen hatte, wére das
nicht schlecht. Wir haben natlrlich welche, haben sie aber aus diversen methodischen
Grunden erst einmal nicht herangezogen. Aber die Datenqualitat ist da vielleicht auch nicht zu
vernachldssigen, sodass man sich nicht immer nur auf Registerstudien stiirzen sollte.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Zink zunéchst zur Nebenwirkungsthematik.
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Angela Zink: Jetzt wirde ich doch gern etwas zur Qualitat von Registern sagen, wenn Sie der
Meinung sind, dass Long-Term-Extension-Studies bessere Daten liefern als Register. Die
Register heil3en ,,Register”, weil man das europaweit so genannt hat. Das sind sehr sorgféltig
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
kénnen, dass wirklich randomisiert ist.

Ich finde die Diskussion ein bisschen schwierig. Es werden eine Menge Annahmen gemacht —
Gleichverteilung uber die Zeit und Ahnliches —, aber es ist fiir mich sehr offensichtlich, dass
wir berlcksichtigen mussen, 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, kdnnen wir das nicht miteinander vergleichen. Das wirde ich gern von Ihnen noch einmal
interpretiert bekommen.

Moderator Jurgen 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 berucksichtigt 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 MaR fur Verzerrung haben. Nichts anderes sagen wir.

Moderator Jirgen Windeler: Jetzt habe ich Herrn Leverkus und 4 weitere Wortmeldungen.
Wir sammeln jetzt diese 5 Statements, auch wenn sie mdoglicherweise nicht ganz zum
gleichen Thema gehoren. 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 Uberlegen, wie man das anders machen konnte. Flr mich
waére es ein Weg, das Uberhaupt nicht in einer gemeinsamen Tabelle darzustellen, sondern auf
eine gemeinsame Tabelle zu verzichten, um dann auf die einzelnen Kapitel zu verweisen.

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

Trotzdem nehme ich aus Therapeutensicht wahr, dass die Diskussion sehr, sehr technisch
gefiihrt wird und doch in vielen Punkten sehr stark an der Versorgungsrealitit vorbeigeht. Wir
haben das gehort zur Monotherapie. Wir haben das gehort 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 flr
Studien qualifiziert hatte. Das heif3t: Studien bilden gar nicht das ab, was wir in der Realitat
tun. Wir kommen gleich noch zur Thematik der radiologischen Progression. Das ist fiir uns
elementar wichtig. Wir bilden nicht das ab, was fir uns in der Realitat 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 wiirde
Sie bitten, das tatsachlich etwas expliziter darzustellen. Denn auch ich habe bereits eine
Diskussion mit Kollegen erlebt, die das Ganze fliichtig lesen. Ich sehe dieses Instrument
schon flr 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: Fiir uns als Therapeuten ist es nicht nur wichtig,
wie hdufig diese Dinge auftreten — das Ganze ist in dem Dossier natiirlich sehr quantitativ
dargestellt —, sondern ganz wichtig ist, wie qualitativ diese Nebenwirkungen sind. Das bildet
dieses Dossier naturlich unzureichend ab. Als Beispiel: Abbruchgrund in den Studien waren
haufig banale Nebenwirkungen wie Leberwerterhéhungen. Das heil3t: Fiir 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 Féllen bei diesen wirksamen
Substanzen der Fall. Dieses Dossier ist da sehr quantitativ und wenig qualitativ. — Das als
Anmerkungen zu den paar Punkten.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt kommen Sie.

Dietrich Knoerzer: Im Grunde hat mein Vorredner fast alles, was ich sagen wollte, schon
gesagt. Ich bin auch ein bisschen unglicklich dartber, dass man alle UEs (ber einen Kamm
schert — unabhéngig von der Diskussion, welche Metrik man sinnvollerweise wahlt. Es muss
doch erst einmal darum gehen: Wie erkennbar, therapierbar und reversibel sind die UES?
Innerhalb dieser Gruppen kdnnen wir sinnvollerweise vergleichen.

Ein letzter halber Punkt noch zur Tabelle: Da kann ich mich nur anschlieen. Die suggestive
Kraft dieser Tabelle ist erheblich. Auch ich wirde vorschlagen, dass man es vielleicht blof3
pro Studie macht.
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Moderator Jurgen Windeler: Jetzt kommt Herr Peceny dran, der sich schon lange gemeldet
hatte.

Markus Peceny: Ich beziehe mich auf einen Bereich der Tabelle, der tatséchlich
Vergleichbarkeit walten lasst, und zwar auf eine Zeile, den Vergleich gegenuber 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 grundsatzlicher Bedeutung, weil es um den Umgang
der Nutzen-Risiko-Bewertung geht — mit gleichem Mal3 fir beide Interventionen: Prif- und
Vergleichsinterventionen. Wir haben festgestellt, dass sich die Nebenwirkungsbetrachtung
bzw. die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im Wesentlichen auf die Spezifika der
Prifinterventionen beschrankt, aber die Vergleichsinterventionsspezifika — in dem Fall bei der
Vergleichstherapie gastroentestinale Nebenwirkungen sowie zentrales und peripheres
Nervensystem —, die deutlich h&ufiger auftraten, in der Tabelle nicht erscheinen. Fir einen
umfassenden Vergleich wiirden wir vorschlagen, dass zumindest ein Kriterium, das spezifisch
fur den Vergleich ist, da auch mitbetrachtet wird.

Was auch noch mit hineinspielt beim Vergleich — gleiches Mal} fir alle—: Prif- und
Vergleichsintervention, auch wenn es mal ein Nicht-Biologic ist, ist zum Beispiel Einsatz im
Rahmen der Zulassung. Es wurde bei den Prifinterventionen — Biologic — sehr strikt
vorgegangen beim Einschluss oder Ausschluss bezuglich Zulassungsstatus. Auch hier haben
wir festgestellt, dass die Vergleichsintervention auflerhalb der in Deutschland zugelassenen
Dosierung eingesetzt wurde. Dennoch ist die Studie drin. Das hat uns gewundert. Da wirden
wir vorschlagen, dass generell, wenn Vergleiche gefahren werden, gleiches Mal3 in allen
Kriterien flr alle angewandt wird. — Danke.

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

Thomas Kumke: Noch einmal zurtick 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 unerwinschten Ereignisse auf
Expositionsraten basieren sollte.

Sie haben lhre Griinde 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
natlrlich auch: Sie haben da eine Sensitivitatsanalyse gemacht. Ich gehe mal davon aus, dass
diese Sensitivitatsanalyse 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 — Sensitivitatsanalyse unserer Auffassung nach
allerdings dann nicht die entsprechend genligende Bedeutung beigemessen.

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

Moderator Jurgen Windeler: Herr Kaiser.

Thomas Kaiser: Ich glaube, das ist eine Fehlinterpretation. Das Gesamtergebnis ist schon
unter Beriicksichtigung der Sensitivitatsanalysen. Wenn die Sensitivitatsanalysen Robustheit
zeigen wirden — in beiden Fallen gébe es ein statistisch signifikantes Ergebnis — und die
Studien im Grundsatz dafiir geeignet sind — mit so viel Daten, dass es einen Beleg gébe —,
hatten wir in dem Fall auch in der Tabelle von einem ,Beleg”“ gesprochen. Wenn die
Sensitivitatsanalysen 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 Effektivitatsanalysen. Das ist bei LOCF nicht anders. Die
Sensitivitatsanalyse 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 vollig kongruentes Vorgehen sowohl fir die Effektivitats- als auch fur die
Schadensparameter.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Kumke noch einmal.

Thomas Kumke: Wir haben das schon richtig interpretiert, denn in unserem Fall hatten wir
einen Schadensbeleg, der aufgrund der Sensitivitatsanalyse 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 Sensitivitatsanalyse zu korrigieren. Dieser Korrektur
ist nicht die geniigende Bedeutung beigemessen worden. Das ist der Punkt, den wir machen
machten. Das konnte man durchaus noch einmal in der Ubersichtstabelle darstellen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Kaiser.

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

(Zustimmung von Thomas Kumke)
Ist die Sensitivitatsanalyse die fihrende Analyse,

(Thomas Kumke: Ja, eben!)
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oder ist die Sensitivitatsanalyse eben nicht flihrend? Die Frage ist naturlich nur: Gilt das dann
nur fir den Schaden, oder gilt das auch fir die Effektivitdt— sprich: Stellt eine
Sensitivitatsanalyse, die nicht statistisch signifikant ist, bei der Effektivitdt auch die
Wirksamkeit des Arzneimittels infrage? Man kann nicht auf der einen Seite so und auf der
anderen Seite so argumentieren.

Wir halten unser VVorgehen fiir richtig, mithilfe der Sensitivitatsanalysen Robustheitsprifung
vorzunehmen, wenn wir robust eine groRRe Ergebnissicherheit haben, wenn nicht robust, eine
geringere, aber nicht den primaren Effekt aus der Studie grundsétzlich infrage zu stellen. Da
sehen wir keinen Unterschied zwischen Effektivitat und Schadensbewertung.

Moderator Jurgen Windeler: Weitere Wortmeldungen? — Bitte schon.

Jorn Kekow: Ich hore 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 fur das RABBIT-Register, warum Sie nicht auf die Registerdaten von
Frau Zink, die sich sehr gut mit den Registerdaten von anderen europdischen Landern
spiegeln lassen, zurtickgreifen. 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 mittelmé&Rig ist, wird er schon anders tber die Nebenwirkungen urteilen. Ich
denke, hier sind gerade die Langzeitdaten von den Registern unendlich wertvoll. Ich denke,
sie sollten hier unbedingt einbezogen werden.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Kaiser.

Thomas Kaiser: Ich kann das kurz kommentieren. Das war auch die Diskussion im Rahmen
der Anhérung zum Berichtsplan. Die Tatsache, dass etwas in der Realitét erhoben wird, heif3t
nicht, dass es prinzipiell fir 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
einzuschétzen ist, auch im Verhaltnis. Dazu ist die randomisierte Studie im Vergleich die
Methode, die die sicherste Einschatzung liefert. Nicht umsonst wird das auch fir die
Zulassung etc. durchgefinhrt.
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Das heilt, 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
groR, dass man deswegen keine Aussagen mit einer Sicherheit treffen kann, dass man sie fur
die Bewertung verwenden konnte? Aus unserer Sicht ist flr die vorliegende Fragestellung der
Rickgriff auf die randomisierten kontrollierten Studien der richtige Weg.

Moderator Jurgen Windeler: Weitere Wortmeldungen?

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

Thomas Kaiser: Das ist vollig richtig. Sie sprechen gerade schon von ,,Post Marketing®. Was
die Behorden natlrlich wollen — das ist auch ihre Aufgabe —, ist, Sicherheitssignale zu
identifizieren, weil sie gegebenenfalls priifen wollen, ob nicht die Arzneimittel tatséchlich
wieder vom Markt genommen werden mussen, weil man Dinge spét entdeckt.

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

Jorn Kekow: Antwort auf Herrn Kaiser: Ich kann lhre Argumentation verstehen. Blof3 die
Ist-Situation ist so, dass wir keine neuen Substanzen mehr vor uns haben. Das sind ganz alte
Substanzen, die seit (iber 10 Jahren auf dem Markt sind. Seit ber 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 Mdglichkeiten, die man hat, heranziehen und sich
sowohl Registerdaten als auch die RCT-Daten anschauen, die gar nicht so widersprichlich
sind. Man sollte sie alle mit aufnehmen. Das ist eigentlich eine ganz komfortable Situation,
die wir sonst so eigentlich selten haben.

Moderator Jurgen Windeler: Danke. — Jetzt habe ich Herrn Schneider.

Matthias Schneider: Ich mochte gerne etwas zur Nutzenbewertung sagen. Sie sagen, es geht
um Nutzenbewertungen. Nutzenbewertung ist fur uns: Nutzen flr den Patienten tber Risiko
fiir den Patienten.

Wir diskutieren hier im Rahmen von randomisiert-kontrollierten Studien tber 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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unterstitze das RABBIT-Register — sehr herausarbeiten, ist, dass das grof3ere Risiko bei den
Patienten liegt, die gar nicht in die Studien aufgenommen werden. Sie sehen fur den Nutzen
fiir den Patienten drauf3en, den Sie eigentlich beurteilen sollen, dieses Problem gar nicht oder
jedenfalls nicht in dem Mal3e, in dem es eigentlich in der Realitét existiert. Deswegen missen
wir meines Erachtens in dem Punkt ,unerwiinschte Wirkung“ auf diese Register
zurtickgreifen, weil Sie sonst fur die Patienten drauRen einen gewichtigen Punkt tibersehen.

Moderator Jiirgen Windeler: Uberlassen wir den Kommentar erst mal Herrn Kaiser.

Thomas Kaiser: Die Frage ist, ob Sie mit den Registerdaten tatsachlich eine valide Aussage
fiir diese Patienten treffen konnen. Sind diese Daten geeignet, diese Aussagen zu treffen? Ich
kann Ihren Punkt schon verstehen, dass bestimmte Patienten nicht eingeschlossen sind, was
erst einmal nicht heif3t, dass die Studiendaten grundsétzlich nicht Ubertragbar wéren. Das ist
ein Ansatz, den wir so nicht verfolgen, glaube ich. Es kann durchaus Griinde geben, dass man
sie nicht Ubertragen kann, aber es ist nicht per se gegeben, nur weil 39-jahrige Patienten nicht
eingeschlossen sind, sondern nur 40 Jahrige, dass man nichts Gber 39-jahrige Patienten sagen
konnte.

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

Moderator Jurgen Windeler: Herr Schneider.

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

Thomas Kaiser: Ich rede Gber unerwiinschte 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 kénnten.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Biester.

Katharina Biester: Ich finde uns gerade mitten in der Er6rterung zum Berichtsplan wieder.
Genau diese Themen haben wir dort besprochen. Dort wurde auch die Liicke zwischen Praxis
und der Studienlage angesprochen. Wir haben auch dariiber 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 Liicke zwischen Praxis und der Studienlage gibt,
mussen diese Studien aufgelegt werden. Dann ist ein Erkenntnisgewinn des vorliegenden
Berichts moglicherweise, dass die Liicke grof ist und vielleicht immer groRer wird, wenn die
Studien nicht gemacht werden.

Zum Argument, dass die Substanzen langer 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 wirde an der Stelle noch einmal gerne auf
die Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung verweisen, in der wir das alles ausfiihrlich
gewdrdigt haben.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt habe ich Herrn Reimann und Herrn Ruof auf der Liste.
Dann wurde ich mich selbst darauf setzen und den Tagesordnungspunkt abschlieRen 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 Ubrigens gesagt, Sie wollen die
Substanzen untereinander nicht vergleichen. Jetzt hérte 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: Natirlich ist eine Fragestellung des Berichts, die Substanzen untereinander
zu vergleichen. Wir haben nur keine Datenlage, um das machen zu kdnnen. Die Tabelle soll
kein Vergleich untereinander sein, weil die Datengrundlage nicht da ist. Wir héatten uns
gewdinscht, wir hatten viele vergleichende Studien gehabt.

Thomas Reimann: Prima. Es ist schon, dass noch einmal so klar zu héren.

Was den Vergleich Head-to-Head betrifft, mag es verschiedene Griinde geben, dass die
direkten Vergleichsstudien nicht passiert sind, zumal auch nicht alle Substanzen, die heute im
Bericht abgebildet werden, schon langer verfiigbar sind. Das betrifft im Wesentlichen
Etanercept und Adalimumab. — Ich habe eines vergessen; ich weil3.

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 heit, wenn hier eine Auswertung mit dem
verfugbaren Datenmaterial, was vorhanden ist, besser stattfinden konnte, wéren die
Registerdaten nun einmal da.
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Man kann sich sicherlich dartiber unterhalten, warum es die Head-to-Head-Studien noch nicht
gibt und wie es weitergeht. Wir hatten auch schon gehort, dass direkte Head-to-Head-Studien
jetzt zur Veroffentlichung anstehen. Insofern mdchte ich das als Position zumindest unseres
Unternehmens zuriickgeben.

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

Moderator Jurgen Windeler: Herr Ruof.

Jorg Ruof: Dass RCTs, an denen wir uns bzw. Sie sich methodisch selbstverstandlich primar
orientieren mussen, die Realitadt nur bedingt abbilden und Liicken haben, ist eine bekannte
Diskussion. Das gilt auch im Sinne von Phase-1V-Daten. Unser Anliegen ist eben
insbesondere, Herr Kaiser, darauf hinzuweisen, dass zum Beispiel hinsichtlich der
Safetydaten Phase-1V-Fragestellungen sehr im Vordergrund stehen bzw. ein sehr wichtiges
Erkenntnisinstrumentarium bilden. lhr Ruckzug auf RCT-Evidence, so wie Sie das tun,
blendet diese Alltagsdimension aus. Ich denke, das ist eine Sorge, die im Hintergrund steht.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Zink noch zum Schluss.

Angela Zink: In lhrem Methodenpapier erwdhnen Sie, dass Sie verfiugbare 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
grole Kohortenstudien haben, die sich mit der Langzeitwirksamkeit und der
Langzeitsicherheit dieser Substanzen natirlich auch im Vergleich beschaftigt haben, das alles
auflen vor geblieben ist. Ich muss sagen, das finde ich persodnlich schon traurig.

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

Moderator Jurgen Windeler: Ich wiirde gern noch einmal 2 Punkte thematisieren. Der eine
Punkt betrifft Folgendes: Wir blenden Phase IV nicht aus. Wir blenden auch nicht die
Versorgungsrealitdt aus. Wir mussen aus der Versorgungsrealitidt, aus Phase IV oder
Phase 11l — was immer Sie wollen —, die Studien fur unsere Aussagen heranzuziehen, die
einigermalien 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 dafur Grunde, 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 aussageféhige — das bedeutet zum
Beispiel bezuglich relevanter Confounder addquat 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 adaquate Qualitatsanspriiche gestellt werden missen, die in der Regel
nicht erfallt sind. Ich sage ausdriicklich zu keinem Projekt oder zu irgendeinem Beteiligten
hier irgendetwas.

Ich mdchte 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 berhaupt nicht zufrieden sind, indem Sie ndmlich wesentliche Fragen noch gar nicht
beantworten kénnen und deshalb immer wieder auf Register verweisen. Insofern kénnen die
Therapeuten, mit denen Sie Ihre Studien gemacht haben, nicht der Weisheit letzter Schluss
gewesen sein — ganz abgesehen davon, dass wir dabei natirlich auch immer noch die
Patienten im Sinn haben.

Mein letzter Punkt: Ich denke, auch zur Frage der sogenannten Beherrschbarkeit von
Nebenwirkungen kénnten 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 hore ich bei den
Onkologen im Moment dauernd; deswegen liegt es mir auf der Seele, das einmal in einem
adaquaten 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 DE0O09 (ARMADA) - ANCOVA
bei den Endpunkten schmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke

Katharina Biester: Unter Tagesordnungspunkt 4 mdchten 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 Einschdtzung des Verzerrungspotenzials auf
Endpunktebene zu den Endpunkten schmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke
vermerkt, dass die geplante Auswertung mittels ANCOVA nicht durchgefihrt 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 fur die entsprechenden Endpunkte
hervorgehe, dass eine ANCOVA durchgefihrt wurde.

Konnten 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 lhnen das reicht.
(Katharina Biester: Ja!)

Das ist die Tabelle 9.2.29a sowie 9.2.30a. Ich kann lhnen 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 Jurgen Windeler: Frage schnell und konkret beantwortet. — Frau Biester, der
nachste 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
Veranderungen in den Gruppen bezieht. Damit ist aber nicht klar, welcher Test angewendet
wurde. Kénnten 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
aussagekraftiger ware, als die relativen Anderungen als Mittelwert zu beschreiben, weil der
Parameter so streut.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Schirmann.

Christoph Schiurmann: Unser Problem bezog sich darauf, dass wir bei verschiedenen
Endpunkten tatsachlich 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 bestéatigen, dass genau bei
diesem Endpunkt das explizit erwahnt und garantiert ist, ist unsere Frage damit beantwortet.
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(Markus Peceny: Okay!)

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

(Katharina Biester: Nein!)

— Gut. Dann wirde ich Punkt 4 abschlieBen und zum Tagesordnungspunkt 5 ,,Verschiedenes*
kommen wollen.

4.3.7 Tagesordnungspunkt 5: Verschiedenes

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es Wortmeldungen? — Herr Krger.

Klaus Kruger: Ich muss natirlich zu dem leidigen Thema ,,strukturelle Gelenkverédnderung*
kommen, das wir schon bei der letzten Anhorung diskutiert hatten, wo jetzt im Bericht
immerhin ein Anhang zu finden war, der die Nullprogression berechnet hat. Aber das &ndert
nichts an der Grundtatsache, dass Sie sich auf Parameter versteift haben wie Deformitaten,
Kontrakturen und Versteifungen, die erstens heutzutage nicht mehr stattfinden — auler bei
Ausnahmepatienten — und die sich zweitens Uberhaupt nur ber einen sehr langen Zeitraum
entwickeln kdnnen, der weit ber tUbliche randomisiert-kontrollierte Studien hinausgeht und
die — das halte ich fir das Wichtigste — nicht messbar sind. Es gibt dafur 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 Rontgenprogression,
der zum Teil in den Studien sogar ein primérer Endpunkt gewesen ist und von dem die
Behorden, die groBe OMERACT-Vereinigung und alle sicher annehmen, dass er nicht etwa
ein banaler Surrogatparameter ist, sondern sehr genau die sich entwickelnden Verénderungen
widerspiegelt, die letztlich in signifikanten Funktionseinschrankungen miinden. 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
natdrlich in der schon vielfach zitierten Tabelle nicht wiederfindet. Stattdessen haben wir dort
aufgrund der herangezogenen Parameter (berall Striche unter dem Punkt ,strukturelle
Verénderungen®.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Biester.

Katharina Biester: Wir haben schon flr den Berichtsplan Arbeiten eingereicht bekommen,
die wir geprift haben, aus denen nicht hervorging, dass es sich um ein validiertes Surrogat fur
den patientenrelevanten Endpunkt handelt. Wir haben jetzt fur den Vorbericht auch weitere
und neuere Arbeiten eingereicht bekommen, die wir auch daraufhin geprift 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” wiirde ich das nicht nennen. Das ist einfach
auferhalb der Nutzenbewertung.

(Klaus Krtiger: Jal)

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

Peter-Andreas Léschmann: Nur, damit wir uns richtig verstehen: Sie behaupten, dass die
radiologische Nullprogression — ich rede jetzt nicht Uber Skalenveranderungen auf dem
Sharp-Score und anderen — ein nichtvalidierter Endpunkt ist? Das heif3t, das Gelenk verandert
sich nicht. Das hat keine Bedeutung fir den Patienten?

Moderator Jurgen Windeler: Frau Biester.

Katharina Biester: Das habe ich nicht behauptet. Ich habe gesagt, dass es wir keine Daten
haben, dass es ein validiertes Surrogat fur den zu ersetzenden patientenrelevanten Endpunkt
»Gelenkzerstorung® ist.

Peter-Andreas LoOschmann: Noch einmal: Wir reden Uber die Abwesenheit einer
strukturellen Veranderung im Vergleich zur Anwesenheit einer strukturellen VVeranderung. Es
andert sich also nichts. Was muss man denn da noch validieren? Wie geht das tberhaupt?

Moderator Jurgen Windeler: Herr Kaiser.

Thomas Kaiser: Sie haben einen Score, der ber eine ganz grolle 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 Léschmann: Jal)

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

(Peter-Andreas Loschmann: Eine strukturelle ...)
Zeigt also die Aussage der Nullprogression zwingend, dass es keinerlei Progression gibt?

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

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

Thomas Kaiser: Das ist eine andere Frage.
Moderator Jurgen Windeler: Herr Sander.

Oliver Sander: Sie kénnen in Studien durchaus zum Beispiel mit einem Score von 50
reingehen und Auffillungen 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 fur den Patienten funktionell bedeutsame Progression haben
und an einem unwichtigeren Gelenk wie an einem Zehengelenk zum Beispiel ein Auffillen
von Erosionen, was niedriger gescort wird. Sie kénnen also nicht ausschlielRen, wenn Sie nur
den Nullwert nehmen, dass Sie nicht auch Verschlechterungen haben.

Das andere ist: Es gibt auch Rontgenmessinstrumente fur 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 Veranderungssensitivitat nicht hat, und der — hier
angewandt — sicherlich keinen Unterschied zeigen wurde, weil eben keiner der Patienten
Uberhaupt eine  Versteifung bekommt. Deshalb nehmen wir die deutlich
veranderungssensitiveren Van-der-Heijde- und Sharp-Scores, die aber eben auch bei
Nullprogression, was wir alle mdchten, ein sehr gutes Surrogat, aber keine Garantie daflr
sind, dass es nicht irgendwo schlechter wird.

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

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

Angela Zink: Validierung im Hinblick auf was? Validierung der radiologischen Progression
daraufhin, dass es beim Patienten keine funktionellen Verdnderungen gibt? Dazu gibt es
natlrlich Studien, dass die radiologische Progression und die daraus folgende funktionelle
Verdnderung fur den Patienten, die Sie als primaren Endpunkt hatten, sehr eng
zusammenhéngt. Dieser Surrogatendpunkt ,,Kontraktur und Versteifung“ — das kann auch ein
Endpunkt sein; es muss kein Surrogat sein —, taucht gar nicht auf. Wir kdnnen 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 Rontgenprogression bei der rheumatoiden Arthritis ist ein extrem gut validierter
Parameter aus vielen Studien, die Register hingegen nicht: Die Register rontgen ihre Patienten
nicht andauernd. Eine einheitliche vergleichbare Rontgenbefundung von mehr als 11 000
Patienten ist ein Aufwand, der nicht zu treiben ist.

Moderator Jurgen Windeler: Noch einmal mein Hinweis darauf, dass wir unter
»ourrogatvalidierung® 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 bezliglich des Surrogatkriteriums einen Bezug, eine
Korrelation zu den Therapieeffekten auf die patientenrelevanten Endpunkte gibt.

Wenn Sie sagen, dass es gut validiert ist, scheint unsere Einschatzung 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 Haufigkeit des Gelenkersatzes?
Angela Zink: Ja, das wird erfasst.

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen unter ,,Verschiedenes*? —
Bitte schon.

Karl Krobot: Ich mochte noch einmal auf die eingangs erwéhnte 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
fazitfahig ist, ndmlich aufgrund einer auf3erordentlich geringen Publikationsqualitat. Wir
haben in unserer Stellungnahme Beispiele gegeben. Es ist etwa unklar, ob die Studie
uberhaupt 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 Gberhaupt 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 wirde.

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

Moderator Jurgen Windeler: Frau Biester.

Katharina Biester: Danke fur die Ausfiihrungen. Sie hatten das auch in Ihrer Stellungnahme
beschrieben. Wir priifen das selbstverstandlich.

Karl Krobot: Danke schon.
Moderator Jurgen Windeler: Jetzt kommen Sie dran.

Dietrich Knoerzer: Verstehe ich lhr Interesse an Head-to-Head- und Monostudien so, dass
wir noch eine Studie, die uns kurzfristig von GLOBAL zur Verfigung gestellt wird,
nachreichen dirfen 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 darliber
reden, ob das und was geht.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Dintsios.

Markos Dintsios: Ich nehme Bezug auf das, was Frau Biester zur Validitat 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 Validitdt derzeit unklar sei. Das IQWIiG stellt in seinem spezifischen
Anhang | die Ergebnisse zu diesem radiologischen Nullprogressionsendpunkt dar. Das heif3t,
er muss einen gewissen Stellenwert haben — zumindest einen informativen —, unabhéngig
davon, ob er in die Nutzenbewertung direkt einflief3t.

Dann stellt sich aber fir mich die Frage — ich schliefe 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 musste nicht den Teufel mit dem
Beelzebub austreiben. Ich stimme lhnen zu: Beide Ansatze 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 Uberlegen, ob man nicht den zweiten Ansatz auch
fahrt und auch darstellt. Dann kann man es zumindest so diskutieren. Denn wenn man sich
nur auf einen kapriziert und den anderen auBen vor l&sst, obwohl man akzeptiert, dass beide
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ihre Nachteile haben, stellt sich die Frage: Wie ergibt sich denn die Préaferenz fiir den einen
und nicht fir den anderen? Dann bitte, wenn moglich, beide darstellen.

Moderator Jurgen Windeler: Ich mdchte zu beiden Punkten eine kurze Rickmeldung
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 zuriickhaltend sein — das sage ich ausdriicklich als Leiter dieses Instituts —,
wenn mit einem solchen Fingerzeig versucht wird, den Arm gleich mit einzusammeln.

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

Wir sind in der Situation — das ist manchmal sehr schwierig und manchmal auRerordentlich
faszinierend —, dass wir uns festlegen missen. So wird es auch hier so sein, dass wir uns bei
verschiedenen Dingen und verschiedenen Alternativen auf ein bestimmtes VVorgehen festlegen
und versuchen, das so gut wie méglich zu begriinden. — Bitte schon.

Stefan Simianer: Ich wollte ergédnzend einen kleinen Kommentar zur radiologischen
Progression abgeben. Wir haben uns bemiht, alle vorhandene Evidenz dem IQWiG zur
Verfugung 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 primar
gewéhlten Endpunkten Deformitdt und Kontraktur, die sich bekanntermalen eben nicht
operationalisieren lassen. Ich wollte das einfach nur gesagt haben. Zumindest bei vielen
Menschen, die ich kenne, ist die radiologische Progression tatsachlich als das beste Surrogat
fur diese gewéhlten Endpunkte vorgeschlagen worden. Mehr kénnen wir an der Stelle nicht
tun.

Moderator Jirgen 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 geklart, die wir geklart haben wollten.

Dann kann ich in dieser Sach- und Diskussionslage die Erorterung beschliel3en. 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 Anzuhdrenden)
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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Stellungnahme der Abbott GmbH & Co. KG zum vorlaufigen 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 vorlaufigen 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
grundsatzlichen Aussage uberein, dass fir 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 taglichen
Anwendungspraxis seit uUber 10 Jahren. Wir erkennen ausdriicklich die umfangreiche
Aufarbeitung der vorliegenden Evidenz fur neun Biologika und den damit verbundenen
Aufwand an.

Trotz der grundsatzlichen Zustimmung fihren wir im Folgenden einige Kommentierungen
und Vorschlage fur inhaltliche Aspekte auf, fur die wir sowohl aus methodischer Sicht als
auch vor dem Hintergrund der verwendeten Endpunkte, der Patienten- und Studienselektion
sowie deren Bewertung weitere Erlauterungen bzw. Anderungen fiir sinnvoll und notwendig

erachten.

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

folgt:
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Zitat

,,» FUr die auch zur Monotherapie zugelassenen bDMARDs Adalimumab, Certolizumab pegol,
Etanercept und Tocilizumab wurden keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Studien identifiziert, in denen diese Wirkstoffe in Monotherapie angewendet wurden.” (S.

xlvii) sowie vergleichbare Literaturstellen im Verlauf.

Kommentar

Gemal der Zulassung sind alle in diesem Bericht bewerteten Biologika in der rheumatoiden
Arthritis primdr in Kombination mit Methotrexat zu verabreichen. Adalimumab kann
nachrangig im Falle von Unvertraglichkeit gegenliber 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 DEO11) wurden bei der Bewertung durch das IQWiG ausgeschlossen, weil es aus
den Studienauswertungen nicht ersichtlich sei, dass die eingeschlossenen Patienten das
Kriterium der MTX-Unvertréglichkeit erfillen oder bei ihnen MTX kontraindiziert ist. Bei
beiden Studien handelt es sich um placebokontrollierte Zulassungsstudien bei multiplen
Therapieversagern. Es konnte jeweils eine patientenrelevante Uberlegenheit von Adalimumab
gegenuber Placebo nachgewiesen werden (vgl. Miyasaka et al. 2008 sowie van de Putte et al.
2004).

Zum Zeitpunkt der Studienplanung und -durchfuhrung war nicht absehbar, wie der exakte
Zulassungstext in der Monotherapie lauten wirde. 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
primare Therapiestrategie vorteilhafter erscheinen lieR. Daher erfolgte die Zulassung der
Monotherapie als nachrangige aber gleichwohl wirksame Therapieoption flir Patienten, bei
denen im weiteren Therapieverlauf eine weitere Gabe von Methotrexat nicht sinnvoll
erscheint.

Die Wirksamkeit durch den formal begriindeten Ausschluss der Monotherapiestudien in Frage
zu stellen, koénnte 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 nachgewiesenermaBen hochwirksames Medikament wie Adalimumab in

Monotherapie erhalten.
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Zitat
»ES konnten keine ZielgroRen der eingeschlossenen Studien zu diesem patientenrelevanten
Endpunkt zugeordnet werden* [Anmerkung: zur Bewertung der strukturellen

Gelenkverénderungen] (S. 17)

Kommentar

Der vorliegende vorldaufige Bericht benennt als patientenrelevanten Endpunkt ,,strukturelle
Gelenkverdnderungen (wie Deformitaten, Versteifungen, Kontrakturen)®. Bereits bei der
Erstellung des Berichtsplanes gab es eine Vielzahl an Stellungnahmen, die eine Prazisierung
der zu verwendenden Operationalisierung der strukturellen Gelenkveranderungen
vorschlugen.

Es besteht zwar kein Zweifel, dass diese Endpunkte fir die Patienten von hoher Relevanz
sind. Es sind allerdings keine Scores bekannt, die systematisch Deformitéaten, Versteifungen
oder Kontrakturen messen wirden. Daher wiesen wir wie diverse weitere Stellungnehmer
darauf hin, radiologische Verénderungen, konkret die radiologische Progression oder das
fehlende Fortschreiten der Gelenkzerstorung als patientenrelevanten Endpunkt fur die
Erfassung der strukturellen VVerédnderungen einzuschlieRRen.

Leider ist das IQWIG der Argumentation nicht gefolgt mit der Begriindung, die radiologische
Progression sei ein nicht adaquat validierter Surrogatparameter (siehe IQWIiG 2011a). Diese
Betrachtung vernachl&ssigt jedoch, dass gerade radiologische Verédnderungen am geeignetsten
die langfristigen Folgen der Erkrankung einschlieRlich der strukturellen Veranderungen
abbilden, welche zu erheblichen irreversiblen  funktionalen  Einschrankungen,
Arbeitsunfahigkeit, Gelenkresektionen und —ersatz und im &ufersten Fall auch zur Invaliditét
fuhren. Die beschriebenen patientenrelevanten Folgen der Gelenkzerstorung treten selbst bei
ungehemmtem, nattrlichem Fortschreiten der Erkrankung erfahrungsgeman erst nach etwa 10
Jahren auf. Das Rontgenbild bietet dagegen eine offensichtliche, sinnvolle und etablierte
Moglichkeit, Schadigungen der Gelenke friih darzustellen.

Zudem existiert hier eine Lucke in der Methodik des IQWIiG, da radiologische Verédnderungen
wie nach der IQWiG-Methodik erforderlich im Rahmen von randomisierten kontrollierten
Studien nicht validiert werden kdnnen. Eine randomisierte klinische Studie mit einer Dauer
von 10 Jahren — einem Zeitraum, in welchem sich die beschriebenen schwerwiegenden
Folgen der Gelenkzerstorung Ublicherweise manifestieren, wére nicht zuletzt aus ethischen

Griinden nicht durchfiihrbar.
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In diesem Zusammenhang weisen wir darauf hin, dass radiologische Veranderungen

e von der EMA im Falle von Adalimumab als patientenrelevantes Surrogat flr den

Endpunkt strukturelle Schadigungen akzeptiert wurden. Dies fiihrte auch zur

entsprechenden Aufnahme in die deutsche Fachinformation von Adalimumab:

,Humira reduziert in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der

radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschadigungen und verbessert die

korperliche Funktionsfahigkeit* (Fachinformation Humira®, Abbott Laboratories

Ltd 2012)

e in Deutschland und weltweit von HTA-Institutionen standardmaéfig als relevanter

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

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).

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

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

Therapieziel genannt wird.

e von dem Vertreter der maligeblichen Fachgesellschaft, der Deutschen Gesellschaft

fur  Rheumatologie, als bedeutsamer Endpunkt im  Rahmen

Anhorungsverfahrens zum Vorbericht genannt wurde,

des

e als derart ,bharter Endpunkt* angesehen werden, dass wichtige vom IQWiG

akzeptierte Endpunkte anhand von radiologischen Veranderungen validiert wurden

(vgl. Felson et al. 2011).

Die ,radiologisch nachweisbare strukturelle Gelenkschadigung®, gemessen anhand der

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

valides und etabliertes Surrogat fir den vom IQWIG benannten Endpunkt ,strukturelle

Gelenkverénderungen* anzusehen.
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Anderungsantrag

Die radiologische Progression oder die radiologische Nullprogression ist als
patientenrelevanter ~ Surrogatparameter fir die strukturellen  Gelenkveranderungen
anzuerkennen. Die radiologische Progression ist infolge dessen in die vorliegende

Nutzenbewertung und deren Schlussfolgerung einzubeziehen.

Zitat
»oensitivitatsanalysen® (S. 20ff.)

Kommentar

Grundsatzlich befiirworten wir die Durchfihrung von Sensitivitatsanalysen, um die
Robustheit von Ergebnissen zu sichern. Insbesondere vor dem Hintergrund der Bedeutung fir
die im Bericht getroffenen Aussagen wére jedoch eine Methodendiskussion hinsichtlich der
Sensitivitatsanalysen vor der Fertigstellung erforderlich gewesen.

Im Rahmen der Neufassung des mafligeblichen Methodenpapiers 4.0 (vgl. IQWiG 2011b),
welches zeitgleich zur Erstellung des vorliegenden Berichtes lberarbeitet wurde, hatte eine
entsprechende Methodendiskussion stattfinden kénnen. Zudem zeigte sich bereits zu Beginn
des Verfahrens im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum vorlaufigen Berichtsplan, dass
eine Vielzahl der Studien aufgrund des Studiendesigns z.B. Early Escape vorsahen. Bereits
hier hétte das IQWIG die anzuwendenden Methodiken vorstellen kdnnen. Beide
Gelegenheiten hatten einen guten Rahmen geboten, sowohl die Voraussetzungen als auch die
Methodik zur Durchfiihrung von Sensitivitatsanalysen adaquat zu diskutieren, anstatt sie

erstmals im Rahmen einer vorlaufigen Nutzenbewertung zu thematisieren und anzuwenden.

Anderungsantrag
Grundsétzlich regen wir eine ausfihrliche Methodendiskussion zu den Voraussetzungen und

Methoden der Sensitivitatsanalysen an.

Zitat
»Remission“ (S. 125)
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Kommentar

Beziiglich der ZielgroRe Remission stellt der Bericht fir Adalimumab keinen Nutzenbeleg
dar, da anhand der zur Verfuigung gestellten Studienberichte der Endpunkt Remission nicht
ersichtlich sei. Dies lasst sich damit begriinden, dass die Ublicherweise fur die Remission
herangezogenen Remissionskriterien zum Zeitpunkt der Durchfuhrung der Studien noch kein
Endpunkt war, der standardmaRig in den Studienberichten ausgewiesen wurde. Remission hat
sich erst spater - und nicht zuletzt ermdglicht 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 Verfugung gestellt.
Eine entsprechende metanalytische Zusammenfassung der DAS28(CRP)-Remission basierend
auf den Studien DE009, DEOQ19, MO02-556 sowie der im Vorbericht eingeschlossenen
Subgruppe der Studie DEO31 bei Patienten, die zusatzlich Methotrexat erhielten, ergab

folgende Ergebnisse:

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

Adalimumab + MTX MTX Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
DE009 26 67 3 62 151% 12.47 [3.54, 43.96] -
DE019 47 207 11 200 34.2% 5.05 [2.53, 10.06] ——
DE031 Subgruppe mit MTX 35 178 14 199 35.9% 3.23[1.68, 6.24] —&—
M02-556 20 65 3 63 148% 8.89[2.49, 31.76] -
Total (95% Cl) 517 524 100.0% 5.36 [3.10, 9.28] ‘
Total events 128 31
Heterogeneity: Tauz = 0.11; Chi2 = 4.54, df = 3 (P = 0.21): 12 = 34% I I I I
s fo overl efoct. 2 = 6.00 (P <0.00001) ( ) 002 01 1o 10 50

MTX Adalimumab+MTX

Anmerkungen:
a) DAS28(CRP)-Remission ist definiert als DAS28(CRP)<2,6.
b) Nonresponder Imputation bis zum Zeitpunkt des jeweiligen Studienendes (Woche 24 bei DEO0Q9,
DEO031, M02-556 und zur Woche 52 bei DE019)
c) Werte der Odds Ratio gréRRer 1 bedeuten einen Vorteil fir Adalimumab + MTX
d) Berechnet mit Review Manager (Revman) Version 5.1. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collaboration, 2011

Diese Daten zeigen eindriicklich die patientenrelevante Uberlegenheit der Adalimumab

Kombinationstherapie.
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Anderungsantrag

Leider konnte das IQWiG diese Ergebnisse aus zeitlichen Griinden nicht mehr im Vorbericht
berucksichtigten. Die eingereichten Remissionsdaten sind daher fur den Endbericht
entsprechend aufzunehmen und der Nutzennachweis beziiglich des Endpunktes Remission ist

fir Adalimumab als belegt anzuerkennen.

Zitat
Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene:
Fir die Studie DE009 sei die geplante ANCOVA nicht durchgefthrt worden (S. 128ff.)

Kommentar
Aus dem entsprechenden Kapitel 5.1.2.1 des dem IQWiG vorliegenden Studienberichtes geht
hervor, dass fir die entsprechenden Endpunkte eine ANCOVA durchgefiihrt wurde.

Anderungsantrag
Fur die Validitatsbewertung der jeweils betroffenen Endpunkte beantragen wir fur die Studie
DEO0Q09 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, Fulinote d, S. 128).

Kommentar

Die behandelnden und auch beurteilenden Arzte waren verblindet. Dies geht aus dem
entsprechenden Kapitel 9.4.6 des dem IQWiG vorliegenden Studienberichtes der Studie M02-
556 hervor.

Anderungsantrag
Wir beantragen, das Verzerrungspotenzial auf der Endpunktebene der Studie M02-556
bezogen auf die Kategorie der ,,Verblindung der Endpunkterheber* von ,,unklar” auf

»hiedrig” einzustufen. Dies betrifft die Einschatzung des Verzerrungspotenzials zu den
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folgenden Endpunkten: schmerzhafte/geschwollene Gelenke, geschwollene Gelenke sowie

der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.

Zitat

»S0ziales Funktionsniveau (Teilnahme am beruflichen und sozialen Leben)* (S. 155)

Kommentar

Im Rahmen des Berichtes wird darauf verwiesen, dass fur Adalimumab keine Daten beztiglich

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

Einschrankung der Studien auf randomisierte kontrollierte Studien, zum anderen der

Beschrankung auf die Zweitlinienpopulation geschuldet.

So reduziert Adalimumab in Kombination mit MTX in zwei randomisierten kontrollierten

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

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

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

In der PROWD Studie wurde z.B. das Risiko fiir Arbeitsunfahigkeit bei friher
rheumatoider Arthritis anhand des Work Instability Score (WIS) bestimmt. Dabei
handelt es sich um einen Fragebogen der das Ausmal des Ungleichgewichtes
zwischen den funktionellen F&higkeiten des Patienten und den Anforderungen des
Berufes misst. Bei einem WIS-Score kleiner 10 ist das Risiko fur Arbeitsunfahigkeit
als niedrig, bei einem Score von 10-17 als mittel und bei einem Score groRer 17 als
hoch anzusehen. Zu Studienbeginn lag der durchschnittliche WIS-Score fir die
Patienten unter MTX-Monotherapie bei 14,8 Punkten, fur die Patienten unter
Adalimumab+MTX bei 15,7 Punkten. Durch die Kombinationstherapie
Adalimumab+MTX konnte im Vergleich zur MTX-Monotherapie das Risiko fir
Arbeitsunfahigkeit signifikant gesenkt werden (Abnahme des WIS-Scores um 8,1
Punkte fir Adalimumab+MTX vs. 5,4 Punkte fir MTX-Monotherapie (vgl. Bejarano
et al. 2008).

In einer weiteren verblindeten randomisierten kontrollierten Studie bei MTX-naiven
Patienten mit friher rheumatoider Arthritis wurde der Einfluss der
Adalimumab+MTX Kombinationstherapie auf die Anzahl der Fehltage Uber einen

Zeitraum von 2 Jahren mit der MTX-Monotherapie verglichen. Dabei wurde zwischen
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angestellt beschéaftigten Patienten und im Haushalt tatigen Patienten unterschieden.
Fur die im Haushalt tatigen 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,
ndmlich nur halb so viele, Fehltage aufwiesen wie die Patienten unter MTX-
Monotherapie (17,4 vs. 36,9 Fehltage fur angestellte Patienten und 7,9 vs. 18,6
Fehltage fur die im Haushalt tatigen Patienten (vgl. van Vollenhoven et al. 2010).

Dass sich diese Ergebnisse qualitativ auch auf andere Studienpopulationen tbertragen lassen,
bestétigen die vergleichbaren Ergebnisse aus offenen Erweiterungsstudien (vgl. Mittendorf et
al. 2008, Halpern et al. 2009) bzw. anderen prospektiven Studien (vgl. Zhang et al. 2008,
Kriuger et al. 2011). Die letztgenannten Studien wurden in Patientenkollektiven durchgefuhrt,
die bereits auf DMARDs versagt hatten. Insofern greift die Aussage, es lage keine Evidenz
fur eine positive Wirkung von Adalimumab auf die Arbeitsfahigkeit vor, zu kurz und stellt

nicht die umfangreiche Evidenzlage dar.

Anderungsantrag

Im Falle von Adalimumab liegen fir die Endpunke der sozialen Funktionsféhigkeit 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 Funktionsfahigkeit insbesondere

der Arbeitsfahigkeit als belegt anzusehen und das Fazit entsprechend zu andern.

Zitat
»Infektionen® (S. 174ff.)

Kommentar

Als Operationalisierung der ZielgroéRe ,,Unerwinschte Arzneimittelwirkungen“ benennt der
vorlaufige Bericht unter anderem die Gesamtrate an Infektionen.

Ohne Zweifel spielen bei der Schadensabwégung von Biologika im Allgemeinen und TNF-a-

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-a-Inhibitoren wie z.B. Etanercept zu erwarten sind (vgl. Singh
et al. 2011). Weitere Bewertungen basierend auf Registerauswertungen bestétigen diese
Einschéatzung (vgl. Zink et al. 2009, Greenberg et al. 2010, Galloway et al. 2012).

Diverse Risikofaktoren wie etwa eine langere Krankheitsdauer, Alter > 60 Jahre und
chronische Lungen- und Nierenerkrankungen sind mit erhéhten Infektionsraten assoziiert
(vgl. Strangfeld et al. 2011). Das Risiko erhoht sich insbesondere bei der gleichzeitigen
Einnahme von Glukokortikoiden oberhalb der Cushingschwelle (vgl. Strangfeld et al. 2011).
Hohe Dosen Glukokortikoide werden ublicherweise initial, also zur Zeit der
Therapieeskalation, eingesetzt. Entsprechend reduziert sich das Risiko von infektitsen
Erkrankungen unter der Therapie mit TNF-a-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 fuhren kann. Vor
Beginn der Therapie sehen daher die Leitlinien und Empfehlungen eine umfassende
anamnestische Abklarung bzgl. vorliegender oder latenter Infektionen vor (vgl. DGRh 2010,
Schneider et al. 2011). Dartiber hinaus tiberwachen die behandelnden Arzte insbesondere zu
Beginn einer Therapie neu eingestellte Patienten sehr eng bzgl. friher Hinweise auf

Infektionen.

Zusammenfassend handelt es sich bei dem erhohten Infektionsrisiko um eine bekannte
unerwiinschte ~ Arzneimittelwirkung, welche die behandelnden Arzte gemaR der
Fachinformation regelmaRig tberwachen, entsprechend adaquat reagieren kénnen und die als

gut therapierbar einzuschatzen ist.

Zitat
»Insbesondere zu Therapien flr Patienten mit chronischen Erkrankungen waren allerdings
Studien mit einer deutlich langeren Behandlungsdauer von Bedeutung und erforderlich, um

auch Erkenntnisse Uber langfristige Therapieerfolge gewinnen zu kdnnen“ (S. 541)
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Kommentar

Die vom IQWIiG vorgebrachte Kritik der fehlenden Langzeitstudien stellt eine Folge der
Einschlusskriterien des Instituts dar und der expliziten Beschrdnkung auf randomisierte
kontrollierte Studien bzw. der alleinigen Bertcksichtigung der kontrollierten Phase. Fur
offene Extensionsstudien der vom IQWIG eingeschlossenen Studien DE019 und DEOQ9 zu
Adalimumab liegen beispielsweise bereits publizierte 5-Jahresdaten (DEO019 vgl. Keystone et
al. 2011) und 4-Jahresdaten (DEOQ9 vgl. Weinblatt et al. 2006) vor. Die Vorstellung der
finalen 10-Jahresauswertung der DEO19 erfolgte auf dem diesjahrigen Kongress der
Européischen Rheumatologischen Fachgesellschaft EULAR in Berlin (vgl. Keystone et al.
2012). Auch die europdische Zulassungsbehdrde bestétigte die andauernde Wirksamkeit von
Adalimumab Uber funf Jahre durch eine entsprechende Aufnahme in die Fachinformation
(vgl. Abbott Laboratories Ltd 2012).

Dartiber hinaus liegen Auswertungen diverser Register vor, die sowohl die Wirksamkeit als
auch die Vertraglichkeit von Adalimumab auch Uber lange Zeitraume 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 iber mehr als eine Dekade gesammelte Evidenz wider.

Zitat
»Potenzielle Effektmodifikatoren” (S. 547)

Kommentar

Der vorliegende vorlaufige IQWIG Bericht benennt fur viele Wirkstoffe, dass fiir Patienten,
die mit TNF-a-Inhibitoren vorbehandelt sind, keine weitergehende Evidenz vorliegt. Dies ist
jedoch im Wesentlichen eine Folge der Einschrdnkung auf randomisiert kontrollierte Studien
zu Beginn des Verfahrens. Die Selektion flhrt dazu, dass Daten aus umfangreichen Quellen

ausgeschlossen werden.

Auch wenn eine Vorbehandlung mit alternativen TNF-a-Inhibitoren einen mdglichen
Effektmodifikator darstellt, so existieren eine Vielzahl von
e 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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e 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

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

welche die Wirksamkeit von TNF-o-Inhibitoren im Allgemeinen und Adalimumab im
Besonderen nach vorhergehender Therapie mit einem anderen TNF-o-Inhibitor bestétigen.
Der Wechsel nach dem Versagen oder ungenugenden Ansprechen eines TNF-a-Inhibitors auf
einen alternativen TNF-a-Inhibitor hat sich somit seit Jahren bewahrt und gehoért zur
therapeutischen Praxis. Daher empfehlen die Leitlinien der European League Against
Rheumatism (EULAR) den Einsatz eines weiteren TNF-a-Inhibitors auch nach Versagen
einer vorhergehenden Therapie mit einem TNF-a-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 eingeschrankt ist.
Diesen Patienten sollte eine solcherart etablierte und wirksame Therapiealternative nicht

vorenthalten werden.

Anderungsantrag

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-a-Inhibitoren

nachweisen und somit eine grundsatzliche Ubertragbarkeit der Ergebnisse erlauben.

Redaktionelle Hinweise oder geringfiigige Anderungsvorschlage:

e Bitte tiberpriifen Sie erneut die Ubereinstimmung zwischen Zusammenfassung und
dem wirkstoffspezifischen Ergebnisteil, da hier unterschiedliche Bewertungen z.B.
Belegstarken genannt werden (z.B. S. Ixxxiv und S. 251)

e Bitte korrigieren Sie die Schreibweise des Firmennamens Abbott GmbH & Co. KG
(z.B. S. 13ff.)
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e Bei einigen Wirkstoffen, z.B. Etanercept, wurde flr stetige Endpunkte die relative
Verénderung dargestellt anstatt der tblichen Mittelwertdifferenz. Sofern dies gegeben
der Datenlage moglich ist, schlagen wir eine vergleichbare Darstellung der Ergebnisse

mit der Mittelwertdifferenz fur alle Wirkstoffe vor.

e .Modified Sharp Score” (Anhang I, S. 861):
Fur die Studie DEO19 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).

13
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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
ausgewahlter Studien nahe. Nachfolgend werden einige Punkte aufgefiihrt, die den abweichenden
Standpunkt des BDRh hierzu verdeutlichen sollen.

Die Auswertung der Studienlage zu Anakinra (Kineret) hdtte man sich ganz sparen kénnen 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 nebenwirkungsarmer sind. Die Umsatzzahlen der beiden marktfithrenden TNF-Blocker
(Adalimumab und Etanercept) liegen jeweils 100 mal hoher als die von Anakinra (2011 Daten aus
IMS DKM). Hier haben die Kunden, sowohl die Patienten als auch die verschreibenden Arzte, schon
lange iiber ein Produkt entschieden. Dabei handelt es sich nicht um ein deutsches Phianomen
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
Praparate fur seltene Erkrankungen spezialisiert hat. Diese Marktentwicklung passt nicht zu
Auswertung des IWQIiG, bei der sich Kineret unwesentlich von den Mitbewerbern abhebt.

Ad 2. Die vom IQWiG nicht in die Bewertung einbezogenen radiologischen Daten sind gerade fiir
den Einsatz und die Auswahl eines Basistherapeutikums von gréofdter Bedeutung. Ein struktureller
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Schaden (als Gelenkspaltverschmalerung und / oder Osteolyse im Rontgenbild dargestellt) fiihrt zu
einer irreversiblen Beeintrachtigung des Patienten einschliefilich von Hand- und Fufddeformitaten
und zunehmender Invalidisierung (Clarke et al. 2001). Schmerzen und Gelenkschwellungen sind
kurzfristig beeinflussbar und koénnen auch iiber andere Medikamentengruppen (Analgetika,
Steroide) angegangen werden. Das Rontgenbild 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 Verlidufen konnte auch die Uberlegenheit der
Biologika-Therapie gegeniiber einer nebenwirkungsreichen, konservativen 3-fach-Basistherapie
gezeigt werden (van Vollenhoven et al. 2012).

Ad 3. Als weiteres Bewertungskriterium héatte sich der BDRh die Beriicksichtigung von
Registerdaten gewlinscht. 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
Behandlungsverldufe unter Biologika einschliefilich 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 alltagliche Patient mit einer rheumatoiden
Arthritis zeigt Komorbiditaten, die einen Studieneinschluss nie erlaubt hatten (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 dariiber hinaus eine Senkung des Mortalidtsrisikos
unter Biologika-Einsatz und damit einen weiteren wichtigen Zusatznutzen gegeniiber einer
konventionellen Basistherapie (Listing 2012).

Nach der Markteinfiihrung vor mehr als 10 Jahren haben die Biologika einen festen Platz in der
Rheumatherapie. Als entscheidender Vorteil hat sich dabei das bessere Nutzen / Risikoverhéltnis
im Vergleich zu hochdosierten klassischen Basistherapeutika und - Kombinationen gezeigt. Frither
und auch heute werden Biologika dort eingesetzt, wo klassische Basistherapeutika nicht vertragen
werden. Dabei spielt auch die Mdglichkeit einer Biologika-Monotherapie eine grofée Rolle. Die
aufderordentlich gute Vertraglichkeit der Biologika zeigt sich auch in der Zulassung einzelner
Substanzen in der padiatrischen Rheumatologie, einer wichtigen Besonderheit, die vom IQWiG
nicht berticksichtigt wird.

Ad 4. Die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) hat kurz nach der Zulassung der
Biologika konkrete Therapiehinweise fiir 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
Auswabhl von Studien zur Nutzenbewertung ist teilweise einseitig und berticksichtigt nicht das Alter
der Studien, die sich hinsichtlich der Studiendauer und der Endpunkte natiirlich dem Stand der
Wissenschaft angepasst haben. Damit verbietet sich dann auch eine Auswertung nach Belegen und
Hinweisen, die Uber 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. J6rn Kekow Dr. Edmund Edelmann
Stellvertretender Vorsitzender 1. Vorsitzender
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Gesundheitswesen Carlotta Plesnila-Frank
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Prot. Dr. med. Jungsn Yindeler E-Mail: Carlotta.Plesnila-Frank@bms.com

Im Mediapark 8
50670 Kdéln

Vorab per email: berichte@igwig.de
Minchen, den 23.07.2012

Auftragsnummer: | A10-01

Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in der
Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis

Stellungnahme zum Vorbericht A10-01 ,,Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel
in der Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis” (Version 1.0, Stand
19.06.2012, veroffentlicht am 27.06.2012)

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

die Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA ist mit ihrem Produkt Abatacept an dem
Verfahren A10-01 beteiligt und bedankt sich fir die Mdglichkeit der Kommentierung. Nach
Prifung Ihres Vorberichts A10-01 darfen wir wie folgt Stellung nehmen. Wir gliedern wie im
Formblatt A-10-1 von Ihnen gewlinscht unsere Stellungnahme in die Punkte:

1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien,

2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien,

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschliellich einer Begriindung flr
ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat,

4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe wissenschaftlicher
Literatur zur Begriindung der Anmerkung.

Vorab mochten wir feststellen, dass basierend auf dem uberarbeiteten Berichtsplan 1.0
insgesamt aus unserer Sicht ein weitgehend (iberzeugender Vorbericht entstanden ist. Das
betrifft insbesondere die Klarheit in der Darstellung, auch zur komplexen Begrifflichkeit
.Zweitlinientherapie”. In einzelnen Punkten, insbesondere hinsichtlich Methodik und
Darstellungsweise sehen wir jedoch noch Optimierungsmoglichkeiten 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 erwdhnenswert. Der Studienausschluss
erfolgte aufgrund der Tatsache, dass im Abatacept Studienarm nur 76% in der
zulassungskonformen Kombination mit Methotrexat eingesetzt wurden, wahrend die restlichen
Patienten eine andere Basistherapie erhielten. Damit folgt das IQWiG seiner giiltigen Methodik
(IQWIG, 2011, S. 115), schlief’t aber dennoch eine Studie aus, auf der wesentlich die Zulassung
der European Medicines Agency (EMA) fur Abatacept beruht. Hier liegt unseres Erachtens ein
systematisches methodisches Problem vor: die zur Zulassung filhrenden Studien sind in der
Regel an einer breiteren Population erfolgt, als sie letztlich zur Zulassung flhrt. Entsprechende
Subgruppenanalysen aber sind post-hoc, wenn sie denn Uberhaupt vorliegen. Im konkreten Fall
des Verfahrens A10-01 erscheint uns -aufgrund der insgesamt breiten eingeschlossenen
Studienbasis fiir Abatacept- diese Problematik nicht ergebnisrelevant. Der Themenbereich sollte
jedoch flr die Diskussion zur Weiterentwicklung der Methodik berlicksichtigt werden.

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

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 mochten jedoch darauf hinweisen, dass vor allem aus
Griinden der Patientensicherheit héaufig Langzeitbeobachtungen fortgefiihrt werden (Schiff,
2011). So liegen fur Abatacept mittlerweile beispielsweise die 7-Jahresdaten der Studie IM101-
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, 2010) publiziert vor.

1.3. Unpublizierte Studie

Bei einer der 5 fur Abatacept eingeschlossenen Studien (IM-101-071) identifizierte die
systematische Suchstrategie des |QWIG in den einschldgigen Datenbanken keine
Verbéffentlichung 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 Veroffentlichung 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  offentlich  flir  jedermann  zugénglich
(http://ctr.bms.com/pdf/IM101071.pdf, Link verifiziert am 23.07.2012). Schon deshalb halten wir
den Terminus einer ,Nicht-Verdéffentlichung" flr hier nicht ganz zutreffend.

Zwischenzeitlich ist die Studie nun auch in einem Medline-gelisteten peer-review Journal
erschienen (Takeuchi et al, 2012). Wir bitten um Versténdnis, dass gerade in der komplexen
Abstimmung von Multicenter-Studien und deren Publikation in peer-review Zeitschriften es
gelegentlich zu Verzégerungen kommen kann. Die betreffende Studie erfiillt erfreulicher Weise
nun aber auch die formalen Kriterien an eine gelistete Fach-Veréffentlichung.
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2. Benennung von zusitzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten
Studien

2.1. Head-to-Head Vergleiche

Das IQWIG weist zu Recht darauf hin (IQWIG, Vorbericht, 2012, S. 539ff), dass nur sehr wenige
direkte Vergleichsstudien im untersuchten Bereich der Zweitlinientherapie der rheumatoiden
Arthritis bestehen. Wir méchten feststellen, dass unsere neueren, aktuell laufenden Studien
deshalb zunehmend direkte Vergleichsstudien beinhalten, so vergleicht beispielsweise die
JAMPLE"-Studie Abatacept direkt mit Adalimumab. Die ersten Ein-Jahresergebnisse wurden
kirzlich beim EULAR-Kongress vorgestellt (Schiff et al., 2012). Aufgrund des Zulassungsstatus
von Abatacept erfullt die genannte Studie nicht die Einschlusskriterien fir den systematischen
Review A10-01 des IQWIiG. Durch diese und &hnliche Studien wird sich jedoch zukiinftig die
Datenlage hinsichtlich direkter Vergleichsdaten verbessern.

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschlieBlich einer
Begriindung fiir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitit

Alle entsprechend der IQWiG Methodik (IQWIG, 2011) geeigneten Unterlagen wurden bereits im
Rahmen der reguldren Datenlieferung an das IQWIG tbermittelt.

Seile dvan b
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4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

4.1 Patientenrelevante Endpunkte

Wir begriiRen ausdriicklich, dass der ,DAS" (neben ACR) als priméarer patientenrelevanter
Endpunkt Eingang in die Analyse des IQWIG gefunden hat. Der DAS ist in Europa das géangige
Mass fur Krankheitsaktivitat in Studien und gut validiert wie auch praxisrelevant (Smolen et al.,
2010). Wir halten die Remission fir einen besonders relevanten Endpunkt. Falls man die
radiographische Progression (siehe S. 546 und Anhang I, IQWIG 2012) als patientenrelevanten
Endpunkt hinzufiigen méchte, so miissen die jeweiligen Eigenschaften der unterschiedlichen
Scores beriicksichtigt werden. Weiterhin |asst sich der Therapieeffekt von Biologika auf Gelenke
auch insbesondere mittels Ultraschallverfahren bereits sehr frih im Therapieverlauf zeigen
(D’Agostino et al., 2012),

4.2. Darstellungsweise von Nutzen und Schaden

In der Analyse und Nomenklatur zu Nutzen und Schaden folgt das IQWIG seiner gliltigen
Methodik 4.0 (IQWIG, 2011). Um eine ubersichtliche Darstellung der Ergebnisse zu erreichen,
werden in der Kurzfassung des Vorberichts A10-01, Seite 1xxix ff. in Tabelle 12 die Ergebnisses
zur Bewertung von Nutzen und Schaden dargestellt. Wir halten diese Form der Darstellung fiir
eine prinzipiell valide und tbersichtliche Umsetzung der IQWiG Methodik. Zwei Aspekte sollten
jedoch Uberlegt 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 kénnte z.B. durch eine entsprechende Linienwahl, Spalten-Abstand, o.4.
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 Heterogenitatsbeurteilung (siehe Punkt 4.3.) relevant ist. Ein Hinzufiigen
der Studienzahl und ggf. Patientenzahl, wie bereits in Tabelle 1 aufgefiihrt, zu Tabelle 12
kénnte hier vermutlich zu einem héheren Informationsgehalt beitragen ohne zu einer
Uberfrachtung mit Zahlen zu fithren.

4.3 Heterogenitat und Effektmodifikatoren

Ein prinzipielles statistisches Problem bei der Bewertung der Heterogenitat von Studien anhand
des p-Wertes des Heterogenitatstests sind dessen Testcharakteristika bei einer geringen
Studienanzahl. Das IQWIG selbst hat die wichtigsten Punkte und Hintergriinde hierzu
exemplarisch bei der Veranstaltung ,JQWIG im Dialog" zusammengefasst (Skipka G, 2011). Da
im aktuellen Verfahren A10-01 bei vielen Prifinterventionen 1 bis 2 Studien, bei einigen -wie
auch bei Abatacept- aber 4 bis 5 Studien in die Bewertung eingeschlossen wurden, hat der
Heterogenitatstest unterschiedliche Testcharakteristika. Alleine durch die Anzahl der verfiigharen
Studien kann deshalb die Frage der Heterogenitdt des Ergebnisses unterschiedlich bewertet
werden. Das |IQWIG folgt zur Minimierung dieses Effekts fir die Metaanalysen dem derzeitigen
Schema des Methodenpapiers 4.0 (IQWIG, 2011, S. 138 ff), insbesondere auch der
Durchfiihrung von Sensitivitdtsanalysen. Dennoch halten wir es fiir relevant, diesen Effekt so
transparent wie moglich darzustellen, z.B. bei Darstellung der Studienbasis und durch
entsprechende Diskussion. Dies ist im Bewertungsteil fiir Abatacept erfolgt, kann an anderen
Stellen wie der Kurzzusammenfassung aber auch hilfreich sein (siehe Punkt 4.2.).
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Die Heterogenitét der Patienten mit rheumatoider Arthritis wurde bereits in der Anhérung zum
Berichtsplan diskutiert. Der sicher relevanteste Effektmodifikator, die Art der Vorbehandlung,
wurde vom IQWIG umgesetzt, was wir sehr begriiBen. Einige weitere wie Krankheitsdauer oder
die Krankheitsaktivitdt zum Zeitpunkt der Erhebung der Baseline Daten wurden nicht
berlicksichtigt. Die Ergebnisse des IQWIG Vorberichts zeigen die hohe Komplexitdt und
Heterogenitat der Erkrankung wie auch der Therapieoptionen. Aus Griinden der angemessenen
Versorgung und individuellen Wirkung am Patienten halten wir deshalb die Verfugbarkeit
verschiedener Therapiemdglichkeiten und Wirkprinzipien in der Regelversorgung fir relevant. Die
Ergebnisse des Vorberichts unterstiitzen nach unserer Einschatzung diese grofle Heterogenitat
und Individualitat.

Fur Rlckfragen oder eine wissenschaftliche Eroérterung stehen wir lhnen jederzeit gerne zur
Verflgung.

Mit freundlichen Griiken
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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i.V. Dierk Neugebauer i.V. Dr. Michael May i.V. Carlolta Plesnila-Frank
Director Market Access Medical Director Immunoscience&Virology Disease Area Access Lead Neuro- and
/ Immunoscience
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie zum
Vorbericht A 10-01 "Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in
der Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis, Version 1.0"

Die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh) dankt dem Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) fur die sorgfaltige 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 fur die enormen Fortschritte, die
die medikamentdse Therapie schwerer entziindlich-rheumatischer Erkrankungen wie
der rheumatoiden Arthritis (RA) in den letzten 10 - 20 Jahren pragen . Es ist daher -
vor allem im Sinne der betroffenen Patienten - erfreulich, dass aus dem Bericht eine
eindeutig positive Bewertung und Bestatigung 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 Studienauswabhl).

Die DGRh empfiehlt dringend eine Erweiterung der Datengrundlage fur die in
Tabelle 12 vorgenommene Bewertung durch Einschluss von mehr als bisher 25
Studien - dies betrifft vor allem die am frihesten zugelassenen Substanzen
Infliximab und Etanercept.

Begrundung:

Nur 25 Studien (siehe Tab.1, xlviii) sind fur die Bewertung der neun untersuchten
Biologika herangezogen worden, was bei der enormen Menge durchgefihrter
Biologika-Studien erstaunt. Bei der Suche nach Grinden hierfir werden einige
Probleme erkennbar:

a) Ausgerechnet fur die am langsten zugelassenen Substanzen Etanercept und
Infliximab wurden nur zwei bzw. eine placebo-kontrollierte Studie bertcksichtigt,
obwohl die Studienlage fir diese beiden Substanzen besonders komfortabel ist. Ein
Grund hierfur ist historisch zu sehen. Die Forderungen an kontrollierte Studien
seitens der Zulassungsbehérden, aber auch die wissenschaftlichen Fragestellungen
und festgelegten Studien-Endpunkte waren um 1995, als die Studien fir diese
beiden Substanzen geplant wurden, unterschiedlich zur Situation zehn Jahre spater
zum Zeitpunkt der Planung von Studien flr Abatacept und Tocilizumab (fur diese
beiden Substanzen greift die Bewertung dann auch auf je finf Studien zurick).
Daruber 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
ahnlichen Designs kdnnen Biologika-Studien somit wegen unterschiedlicher
Merkmale der eingeschlossenen Patientenpopulation in der frihen Phase der
Erprobung dieser Substanzgruppe versus der Phase rund zehn Jahre spater nur
bedingt miteinander verglichen werden.
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b) Die strikte Beschrankung auf streng labelgerecht durchgefiihrte Studien fihrte
zum Ausschluss wichtiger Studien schon wegen minimaler und fur die
Studienergebnisse bedeutungsloser Abweichungen, in anderen Fallen zur
Bewertung ausschlief3lich von Teil-Populationen (siehe auch Tab. 366). Besonders
augenscheinlich wird dies bei Infliximab, einer langerprobten, in vielen Studien
untersuchten Substanz, fur die nur eine placebo-kontrollierte Studie (und hier nur
eine von vier Patientengruppen) zur Bewertung herangezogen wurde. Fir 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 IQWiIG festgelegte Mindeststudiendauer von 24 Wochen knapp verfehlte. Ein
Patienten-freundliches Studien-Design (Vermeidung eines zusatzlichen
Vorstellungstermins innerhalb zwei Wochen) hatte hier die Elimination zur Folge,
obwohl die Studienergebnisse durch diese Differenz mit Sicherheit nicht beeinflusst
wurden. Eine ahnlich geringfiigige Abweichung - in diesen Fallen 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 gultige Label war bei einer Reihe von Studien
zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch nicht existent. Erneut betrifft dies vor
allem die am langsten angewendeten Substanzen Infliximab und Etanercept, bei
denen die Durchflhrung vieler Studien vor spater 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) fuhrte, erst einige Jahre nach Abschluss dieser Studie
festgelegt. Ebenso war eine Monotherapie mit Etanercept im Zeitraum der
Studiendurchfuhrung bei den unter Literatur 266 und 268 genannten Studien
(Veroffentlichung 1998 bzw. 2002) durchaus vom Label her méglich.

Eine strikte Beachtung des Labels erfolgte Ubrigens nicht in allen Féllen: In der
zumindest zur Auswertung der unerwiinschten 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 fuhrten, bei einigen aber nicht.

Die DGRh empfiehlt dringend eine Bewertung der in der
Versorgungswirklichkeit enorm wichtigen monotherapeutischen Anwendung
von hierfur zugelassenen Biologika, die im Entwurf bisher aus formellen
Grunden nicht vorgenommen wird.

Begrundung:

c) Besonders problematisch, da die Versorgungswirklichkeit komplett ignoriert wird,
erscheint der komplette Ausschluss von Monotherapie-Studien aus formellen
Grinden. 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 durchgefiihrten Monotherapie-Studien zum Zeitpunkt ihrer Durchfiihrung
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 méglich" schliel3t 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 Halfte der Patienten
randomisiert Mtx erhalten, wenn als Studienvorbedingung festgelegt sein muss, daf3
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 fir die ATTRACT- sowie TEMPO-Studie eine zusatzliche
Bewertung der Ergebnisse zu friheren, den festgelegten Endpunkten
entsprechender Zeitpunkten.

Begrindung:

d) Es ist unklar, warum im Falle der Bewertung der ATTRACT-Studie bei Infliximab
und der TEMPO-Studie bei Etanercept ausschliel3lich die Endpunkte zwei Jahre bzw.
drei Jahre bewertet wurden. Besonders im Fall der ATTRACT-Studie erscheint dies
unverstandlich, da eine Studienverlangerung von 54 auf 102 Wochen erst
nachtraglich per Amendement beschlossen und zugleich eine Entblindung
vorgenommen wurde. Eine Reihe von Besonderheiten, die im IQWiG-Bericht im
Detail geschildert sind (S.345), sorgen dafir, dass sich das erste und das zweite
Studienjahr massiv unterscheiden, so waren z.B. nach 102 Wochen nur noch 14 von
ursprunglich 88 Placebo-Patienten unter Behandlung. Berticksichtigt man, dass
diese Studie letztlich fur 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
zusatzlich zur Zweijahres-Auswertung vorzunehmen. Fir ATTRACT- wie auch
TEMPO-Studie giltim Ubrigen, dass die primaren Endpunkte jeweils im ersten
Behandlungsjahr lagen.

Die DGRh empfiehlt die Elimination der minderrangigen, von Unklarheiten
gepragten und nicht labelgerechten Studie von de Filippis et al. (Literatur 216).

Begrindung:

e) Nicht nachvollziehbar ist, wie es zum Einschluss der qualitativ fragwirdigen Studie
von de Filippis et al in die Bewertung kommen konnte. Diese offene, monozentrische
bei nur 32 Patienten durchgefiihrte Studie weist eine Vielzahl von Merkwurdigkeiten
auf, die im IQWIiG-Bericht teilweise auch dargestellt werden (S.490): fragmentarische
Angaben zum Krankengut und zur Begleittherapie (inkl. Mtx-Dosis) oder fehlenden
primaren Endpunkt, weiterhin die Moglichkeit, Corticoide bis zu zwei Wochen ohne
obere Grenzdosis zu erh6hen. Streng genommen erfolgte auch diese Studie nicht
Label-gerecht, da Infliximab "alle zwei Monate™ und nicht achtwéchentlich verabreicht
wurde. Zusammengefasst handelt es sich somit um eine Studie mit minderer
Qualitat, luckenhaften Angaben und nicht exakt Label-gerechter Verabreichung von
Infliximab, die keinen Eingang in die Bewertung hatte finden dirfen, gleichwohl aber
in die Bewertungstabelle 12 aufgenommen ist und damit zur Gesamtbewertung
beitragt.
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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 Ubernahme des im Anhang ausgewerteten
Parameters radiologische Nullprogression in die Bewertung innerhalb der
Rubrik "strukturelle Gelenkveranderungen" anstelle der untauglichen, da nicht
messbaren und heute vermeidbaren Parameter Deformitaten, Versteifungen
und Kontrakturen. Sie empfiehlt weiter fur Berticksichtigung in der Rubrik
"Remission” die ausschlie3liche Verwendung der DAS 28-Remission.

Begrundungen:

a) Bei Betrachtung der in die Tabelle 12 (Beleglage aller Wirkstoffe) aufgefuhrten
Wirksamkeitsparameter fallt auf, dass insgesamt ein deutliches Ubergewicht der vom
Patienten berichteten Messgréf3en (sogenannte PROSs) besteht: 11 PROs stehen
insgesamt vier, eigentlich eher drei anderweitig erhobene Parameter gegenuber
(zum Ausfall der MessgroR3e "strukturelle Gelenkveranderungen” s.unten), namlich
Remission sowie schmerzhafte und geschwollene Gelenke. Es ist eine der
erfreulichen Entwicklungen in der Rheumatologie, dass Patientenbedurfnisse und
damit auch Messgréi3en, die diese Bedurfnisse widerspiegeln an Bedeutung
gewonnen haben. Es ist allerdings auch zu bertcksichtigen, dass bei schweren
Systemerkrankungen, zu denen die RA gehort, Prozesse ablaufen bzw. durch eine
wirksame Therapie verhindert werden sollen, deren Bedeutung sich dem Patienten
erst im Fall des eingetretenen Schadens erschliel3t. Hierzu zahlt 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.

Daruber hinaus sind einige der zur Beleglage herangezogenen PROs unspezifischer
Natur und oft durch externe Faktoren tberlagert. Schmerzsyndrom, Mudigkeit und
Schlafstorung kdnnen im Unterschied zur Anzahl der geschwollenen Gelenke durch
Grinde bedingt sein, die auR3erhalb der Grundkrankheit liegen, was ein Ansprechen
der antirheumatischen Therapie einschrankt oder sogar unmdglich macht. Die
Zuverlassigkeit dieser Parameter ist daher eingeschrankt.

b) Die DGRh begruf3t und unterstutzt, dass die Messgrol3e Remission, welche heute
in der Rheumatologie eines der wichtigsten Therapieziele darstellt, in die
Bewertungskriterien aufgenommen wurde. Bei Betrachtung der Rubrik
"Operationalisierung der Zielgrof3en in den Studien” (Tabelle 14, S.17) fallt allerdings
auf, dass hier Kriterien gleichwertig aufgefuhrt werden, die nicht unbedingt dasselbe
meinen bzw. tatsachlich vergleichbar sind, dementsprechend auch nicht gleichrangig
zur Bewertung herangezogen werden sollten. Ublicherweise wird unter Remission
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bisher am haufigsten 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 tblichen
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 friilheren
Stellungnahme zum vorlaufigen 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
Gelenkveranderungen™ enthalten. Hier besteht das IQWIiG - entgegen der von
verschiedenen Seiten anlasslich der Anhérung zum Berichtsplan gegebenen
Empfehlung - weiterhin darauf, als Kriterien Deformitaten, Versteifungen und
Kontrakturen heranzuziehen. Dies fuihrt dazu, dass in der Tabelle in dieser Rubrik fur
keine Substanz eine Bewertung erfolgen kann, die Rubrik also letztlich in dieser
Tabelle Uberflissig ist ("Es konnten keine Zielgro3en der eingeschlossenen Studien
diesem patientenrelevanten Endpunkt zugeordnet werden *).

Es ist logisch, dass eine solche Bewertung nicht erfolgen kann: Fur keine dieser
Verédnderungen existieren validierte Messparameter, schon aus diesem Grund
tauchen diese Kriterien in keiner Studie als bewertbare Messgréf3en auf. Mehr noch:
Es ist Ziel jedes modernen Therapieansatzes bei RA, die Krankheit lange vor dem
Eintreten dieser Veranderungen zum Stillstand zu bringen, was heute in fast allen
Fallen auch gelingt.

Hingegen ist eine messtechnische Erfassung struktureller Veranderungen mittels
radiologischer Scores wie des Sharp-Scores (mit den Komponenten "Joint Space
Narrowing" als Parameter der Knorpelzerstérung und "Erosion Score" als Parameter
von knéchernen Destruktionen) sehr wohl moglich. Hierbei handelt es sich um einen
in nahezu allen Biologika-Studien als sekundéren, in einigen Studien sogar als
primaren Endpunkt herangezogenen Parameter, der strukturelle
Gelenkveranderungen unmittelbar widerspiegelt und nicht mehr die Definition eines
Surrogat-Parameters (etwa nach Art von Laborwerten) erfillt. Es ist unterdessen in
diversen Untersuchungen ein direkter Bezug radiologischer Veranderungen zum
funktionellen Outcome gezeigt worden (5 - 7).

Besondere Bedeutung kommt der Erfassung der radiologischen Progression auch
dadurch zu, dass solche Veranderungen mit nachfolgendem Funktionsverlust
auftreten kdnnen, ohne dass es der Patient selbst bemerkt (d.h. im Status des
subjektiven Wohlbefindens). In solchen Fallen wird der spatere Schaden fir 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 Féllen einen deutlichen Vorteil belegte. Diese Berechnung wurde jedoch
nur in einem Anhang dargestellt und nicht in die eigentliche Nutzenbewertung
aufgenommen. Aus den genannten Grinden, insbesondere unmittelbarem Bezug
zum funktionellen Outcome und wegen der Untauglichkeit der herangezogenen,
jedoch niemals gemessenen Kriterien Deformitaten, Versteifungen und Kontrakturen
empfiehlt die DGRh dringend eine Ubernahme der fiir den Patienten hochrelevanten
MessgroéRe radiologische Nullprogression in die Nutzenbewertung. Der
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Vollstandigkeit halber ist weiterhin darauf hinzuweisen, dass auch die Bremsung der
radiologischen Progression oberhalb der Nullinie mit einem Nutzen fur den Patienten
verbunden ist.

Die DGRh empfiehlt dringend die Verwendung der Langzeitdaten aus den seit
Beginn der Biologika-Ara, d.h. tiber einen Zeitraum von mehr als zehn Jahren
gefuhrten nationalen und internationalen Biologika-Registern zur Ermittlung
der in RCT nicht erfassbaren Kriterien Langzeitsicherheit und Mortalitat.

Begrindung:

d) Wie schon in unserer Stellungnahme zum Berichtsplan thematisiert sind eine
Reihe von behandlungsbezogenen Kriterien mit hoher Patienten-Relevanz wie z.B.
Mortalitat, kardiovaskulare Ko-Morbiditat (heute die wichtigste Todesursache fir RA-
Patienten), insbesondere aber Langzeit-Sicherheit mit dem Instrument des RCT nicht
zu erfassen. Gerade die Langzeit-Sicherheit ist jedoch in der Versorgungs-
Wirklichkeit fiir Patienten von allergré3ter Bedeutung, da Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat Uber viele Jahre mit Biologika behandelt werden.

Ein wichtiger Grund liegt in der limitierten Studiendauer von 6, 12 oder maximal 24
Monaten der RCT. Das IQWIiG beklagt unter 6.1.3 (S.541) das Fehlen von langer
laufenden RCT.

Sind jedoch RCT mit einer Studiendauer von > 2 Jahren bei RA heute Gberhaupt
noch durchfiihrbar?

Abgesehen von bekannten Problemen wie Finanzierbarkeit solcher Studien und
steigenden Abbruchraten waren solche Studien ethisch bedenklich: Patienten mit
nicht ausreichender Response wirden hier Uber Jahre weiter mit einer (partiell)
unwirksamen Substanz und unter starren Studienbedingungen (z.B. fixe Corticoid-
Dosis, Ausschluf} intrartikul&arer Corticoid-Gabe) weiterbehandelt und damit von einer
optimalen Versorgung ausgeschlossen. Genau aus diesen Griinden wird heute bei
RA-Studien von Ethik-Kommissionen eine méglichst 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 dafur, dass nur ca. 30 % der im Praxisalltag mit Biologika behandelten
Patienten fir den Einschluss in RCT in Frage kdmen (8).

Durch die frihzeitige Erfassung der mit Biologika behandelten Patienten in
verschiedenen Langzeitregistern wie z.B. dem deutsche RABBIT-Register gehort die
Biologika-Therapie zu den bestiberwachten Behandlungsprinzipien der gesamten
Medizin. Durch die hohe Fallzahl und Erfassung langer Expositionszeiten sind die
Register gerade beziglich Langzeitsicherheit, aber auch Mortalitat und Ko-
Morbiditaten (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. bezuglich Einschlusskriterien oder Vergleichskollektiven liefern die grof3en
Register (z.B. RABBIT Deutschland, BSRBR Grof3britannien, ARTIS Schweden)
konsistente Daten und Datenqualitat (9), fur die drei genannten Register wurde ein
einheitliches Reporting-Konzept erarbeitet (10).
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In Anbetracht der obengenannten Limitationen fir RCT und des enormen
Datenpools, der durch die auf wissenschaftlich héchstem Niveau gefihrten
Biologika-Register verfugbar ist, erscheint es der DGRh als fahrlassig, dass das
IQWIG nicht zumindest bezliglich Langzeitsicherheit und Mortalitat, zweier Kriterien
mit héchster Patienten-Relevanz, seinen Auswertealgorithmus dahingehend
erweitert, dass auf diese Daten zurtickgegriffen wird.

Die DGRh empfiehlt dringend, bei der in Tabelle 12 vorgenommenen
Bewertung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, als
Berechnungsgrundlage die korrekte und international tbliche Messgrosse
Ereignisse/100 Patientenjahre zu verwenden, um Verzerrungen durch
unterschiedliches Studien-Design (z.B. Rescue-Arm) zu vermeiden.

Begrundung:

e) Bei der in Tabelle 12 vorgenommenen Bewertung der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen Uberrascht die im Vergleich zu den anderen beurteilten
Substanzen negative Bewertung von Certolizumab und Tocilizumab, die sich im
Versorgungsalltag in dieser Form nicht nachvollziehen lasst. Methodische Griinde
durften hierfur verantwortlich sein. In den beiden bewerteten Studien CDP 670-027
und 670-050 wurde ein sogenanntes Rescue-Design angewendet, welches dafir
sorgte, dass die tatsachliche Expositionszeit fur Placebo um vieles geringer war als
unter Certolizumab. Diesem Problem kann dadurch begegnet werden, dass wie in
Publikationen Ublich 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
Sensitivitatsanalyse zu einem vollig anderen Ergebnis als in der urspringlichen
Berechnung (siehe Abb.100 vs. Abb.99). In die Tabelle 12 (Beleglage aller
Wirkstoffe) geht gleichwohl die urspringliche, vor dem Hintergrund des Designs nicht
geeignete Analyse ein und erweckt den Eindruck, dass die Substanz im Vergleich zu
den anderen TNF-Inhibitoren Uber ein deutlich hoheres Risikopotenzial verfugt.

Ein &hnlicher Sachverhalt liegt fur 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, Sensitivitdtsanalysen flhrten
jeweils zu anderen Resultaten als die urspriingliche Auswertung, welche dennoch in
die Tabelle 12 tbernommen wurde und ein besonders unginstiges Sicherheitsprofil
der Substanz suggeriert.

Die DGRh empfiehlt, eine Berechnung der unerwiinschten Ereignisse auf der Basis
der Rate pro 100 Patientenjahre vorzunehmen, wie sie international tblich ist, um
damit dem Problem unterschiedlicher Expositionszeiten von Wirkstoff- und
Kontrollgruppe zu begegnen.
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RHEUMA-LIGA ‘

Stellungnahme der Deutschen Rheuma-Liga Bundesverband
zum Vorbericht A 10-01 Biologika

- Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis

Die Deutsche Rheuma-Liga begriBt, dass eine Nutzenbewertung der Biologika in der
Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis durch das IQWIG durchgefihrt wurde.
Unabhéangig von jeder wissenschaftlichen Analyse zeigen klinische Praxis und
Rickmeldungen 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 Verklrzung der Morgensteifigkeit und eine
verbesserte Gelenkfunktion. Vielfach sind durch den Einsatz der Biologika Betroffene
in die Lage versetzt worden, ihrer beruflichen Tatigkeit weiter nachzukommen oder
ihre Teilhabe am sozialen Leben fortzusetzen bzw. wieder aufzunehmen. Betroffene
auBern aber auch immer wieder groBe Angste und Befiirchtungen bei Beginn einer
Biologikatherapie. Diese beziehen sich auf mégliche Nebenwirkungen, z.B. schwere
Infektionen, Krebserkrankungen und andere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,

die vielleicht sogar bisher noch unbekannt sind.

Die Deutsche Rheuma-Liga hat die Publikation des Vorberichts mit gréBter
Spannung erwartet. Der jetzt vorgelegte Bericht bestatigt 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 halt die Deutsche Rheuma-
Liga Korrekturen an dem Bericht fir 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) Uberrascht bei Kenntnis der
zahlreichen vorliegenden Studien zum Wirksamkeitsnachweis der Biologika. Die
begrenzte Zahl der eingeschlossenen Studien ist durch die bestehenden
Einschlusskriterien zu erklaren. Eine Vielzahl von Studien wurde ausgeschlossen, da

1
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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 flhrt, da die Bewertung auf der Basis so weniger
Studien erfolgt.

Mit der Anwendung der Biologika in der Realitat hat die Bewertung des Nutzens auf
dieser Basis nicht mehr viel gemein. Nach den Erkenntnissen aus dem Biologika-
Register RABBIT erhalten tber 31 % der Patientinnen und Patienten, die Biologika
nehmen, das Praparat in Monotherapie. Keine Studie, die die Biologika in
Monotherapie testet, ist in der Bewertung bertcksichtigt worden. Aus unserer Sicht
ist die gegebene Begriindung, dass nicht nur Patienten in den Mono-Biologika-Arm
eingeschlossen wurden, die vorher mit Unvertraglichkeit auf MTX reagiert hatten,
nicht nachvollziehbar. Nach den RABBIT-Registerdaten erhalten auBerdem 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 Beschrankung des Auftrags auf die Zweitlinientherapie blieben auch
alle Studien ausgeschlossen, die sich mit dem Biologikaeinsatz bei der Friharthritis
beschéaftigen. Im Nachhinein erscheint fraglich, ob die Beschrankung des Auftrags
zur Nutzenbewertung auf die Zweitlinientherapie tatséchlich sinnvoll gewesen ist, da
hierdurch eventuell wertvolle Studienergebnisse von der Nutzenbewertung
ausgeschlossen wurden.

2. Patientenrelevante Endpunkte

Die Deutsche Rheuma-Liga hélt die Bewertung des Nutzens anhand von
patientenrelevanten Endpunkten fir unerlasslich. Vertreter der Deutschen Rheuma-
Liga haben daher in einem Gesprach beim IQWIG ihre Rickmeldung hinsichtlich der
fur sie besonders wichtigen Endpunkte gegeben. Das IQWIG hat die
Nutzenbewertung auf patientenrelevanten Endpunkten basiert. Dies hat jedoch in

einigen Punkten zu problematischen Auswirkungen geflhrt.
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Patientenrelevante Endpunkte spielen in der wissenschaftlichen Literatur erst in den
letzten Jahren eine zunehmende Rolle. Fir viele patientenrelevante Endpunkte
liegen bis heute keine validierten Operationalisierungen vor. Strukturelle
Gelenkveranderungen, wie Deformitat, Versteifungen, Kontrakturen, werden zwar als
patientenrelevante Endpunkte durch die Betroffenen angegeben, es gibt jedoch in
den ausgewerteten Studien keine ZielgrdBe, denen die genannten Endpunkte
zugeordnet werden kénnten. Es gibt flr 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 fir die Betroffenen von hoher Bedeutung. In den
ausgewerteten Studien sind diese Parameter nicht erfasst worden und es kann keine
Aussage Uber 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 flr 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 Lebensqualitat.
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 véllig unbertcksichtigt 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
Zielgr6Be 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 fuhrt zu

deutlichen Einschrankungen des indirekten Vergleichs der Praparate.

Zum Zeitpunkt der Studienkonzeption flr die Praparate, die bereits langer
zugelassen sind, wie Infliximab, Adalimumab und Etanercept, war Remission als
primares Behandlungsziel noch nicht voll im Blick oder es wurden teilweise deutlich
schwerer zu erreichende Remissionskriterien als DAS28<2,6 gewahlt, wie Pinals-
Kriterien bei einer von 2 Infliximab-Studien und ACR 100 bei einer von 4
ausgewerteten Adalimumab-Studien. Dementsprechend konnte flir Adalimumab und
Infliximab ein Nutzenbeleg fir diesen wichtigen Zielparameter nicht erbracht werden.
Bei Etanercept zeigten sich lediglich Hinweise auf einen Nutzen. Aufgrund der
klinischen Erfahrung mit den unterschiedlichen Praparaten und den Rickmeldungen
von Betroffenen hinsichtlich des Nutzens Uberrascht dieses Ergebnis. Es ist zu
beflirchten, dass die in der Nutzenbewertung festgestellten Unterschiede in Hinblick
auf den Beleg bzw. Hinweis auf einen Nutzen weniger darauf zurtickzuflihren sind,
dass die Praparate tatsachlich weniger Nutzen aufweisen, als mehr darauf, dass
bestimmte Zielparameter in den friheren Studien nicht oder mit anderen Methoden

bertcksichtigt wurden.

5. Fehlende direkte Vergleichsstudien erschweren die vergleichende

Bewertung des Nutzens

Die zusammenfassende Tabelle 12 Uber die Beleglage aller Wirkstoffe kdnnte den
Eindruck entstehen lassen, dass die vorgelegte Nutzenbewertung einen echten
Vergleich der einzelnen Wirkstoffe ermdglicht. Bei den Wirkstoffen Abatacept,
Adalimumab, Certolizumab pegol, Golimumab und Tocilizumab wird anhand der
analysierten Studien ein Nutzen bezuglich der Zielkriterien Remission, Symptomatik
der rheumatoiden Arthritis, korperlicher Funktionsstatus und/oder Lebensqualitat
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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 flir Schaden durch unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen. Fir die tbrigen flnf Biologika gab es auf Basis der
ausgewerteten Studien keine Belege, Hinweise oder Anhaltspunkte daflr, dass sie

solche Schaden oder eben keine solchen Schaden mit sich bringen.

Der indirekte Vergleich der Praparate lasst aber nur sehr bedingt Rickschllisse 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 Praparaten durchzufiihren, um sichere Aussagen hinsichtlich
des vergleichenden Nutzens und Schadens treffen zu kénnen.

6. Fehlende Einbeziehung von Registerdaten

Zu den Zielkriterien Unerwlinschte Arzneimittelwirkungen und Gesamtmortalitat
sowie dem ebenfalls wichtigen Kriterium der Langzeittoxizitat kbnnen auf der Basis
von relativ kurzen kontrollierten Studien nur beschrénkte Aussagen gemacht werden.
Flr diese beiden Zielparameter ist aus Sicht der Deutschen Rheuma-Liga eine
sinnvolle Nutzenbewertung nur méglich, wenn Studienergebnisse Uber sehr lange
Zeitraume vorliegen. Da RCTs Uber langere Zeitrdume mit einem sehr hohen
Aufwand verbunden sind und auch ethisch problematisch sind, sollten bei der
Bewertung fur diese Zielkriterien unbedingt auch Registerdaten einbezogen werden.
Diese Einbeziehung ist auch deswegen sinnvoll, weil in den kontrollierten Studien
viele Patientinnen und Patienten grundsatzlich ausgeschlossen werden, z.B.
aufgrund von Komorbiditaten und Alter. Nur 21-33% der Studienpopulation in der
deutschen Biologika-Beobachtungsstudie RABBIT stimmen mit der Population der

Zulassungsstudien Uberein. Aus diesem Grunde ist aus Betroffenensicht weiterhin
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nicht zu verstehen, dass die auch in Deutschland vorhandenen Registerdaten, die
die Behandlungswirklichkeit realistischer darstellen, auch in diesen fur die Sicherheit
der Patientinnen und Patienten so wichtigen Punkten Uberhaupt nicht bertcksichtigt

wurden.

Stand: 23.07.2012
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Sellungnahme Vorbericht A10-01

Stellungnahme der medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate 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 fiir klinische Spezialpriparate 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 gewihlte Bewertungsmethodik im vorliegenden vorldufigen 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 Begriindung der Anmerkung

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

«l

medikamentosen Behandlung der RA [nicht] existiert . Diese Wertung steht im Gegensatz zu

den nationalen Empfehlungen und Leitlinien™*"2.

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

Drittlinientherapie der rheumatoiden Arthritis nicht existiert.

2.2 Wihrend im vorldufigen 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 fiir den Wirkstoff Methotrexat als Kombinationstherapeutikum zur Génze.

© medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate mbH 2012 2/5
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Sellungnahme Vorbericht A10-01

BRAUN et al. beschreiben, dass parenteral verabreichtes Methotrexat nicht nur eine hohere
Effektivitit gegeniiber oral verabreichtem Methotrexat aufweist, sondern dariiber hinaus auch ein
Wechsel zu subkutanem MTX die Nonresponder-Rate zu mimimieren vermag®. Zusitzlich
beschreiben die aktuellen europdischen Behandlungsleitlinien (SMOLEN et al.), dass eine hohere
initiale Dosierung von Methotrexat eine hohere Effektivitit des Wirkstoffes in der Behandlung

erzielt’.

Entgegen diesen Erkenntnissen wird in nahezu allen internationalen Vergleichsstudien
Methotrexat ausschlieBlich in der oralen Darreichungsform und mit einer niedrig beginnenden,

einschleichenden Dosierung verabreicht — folglich nicht optimiert.

2.3 Die Verfasser des Vorberichtes fithren zu Recht aus, dass die ,,Begriffe ,Erstlinien-, und
,Zweitlinientherapie’ [...] in der Literatur uneinheitlich oder auch gar nicht verwendet

«l

[werden]*“". Nach der Problemerorterung fehlt jedoch eine eigenstindige Definition, so dass die

dem vorldufigen Vorbericht A10-01 zugrunde gelegte Abgrenzung ritselhaft 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 ungeniigend gilt.

24 Die Wirkung von Methotrexat in Kombinationstherapien mit bDMARDs besteht neben
der reinen Effektivitit des Wirkstoffes auch in der positiven Eigenschaft, die
Autoantikorperbildung in der Therapie biotechnologischer Wirkstoffe zu minimieren und so
deren Immunogenitit Vorzubeugen6’7’8’9’10. Diese konnen damit in Kombinationstherapie eine

hohere Effektivitit als in Monotherapie entfalten'.

Daher wire es ein Fehlschluss und wiirde zu einer Fehlbewertung fithren, wenn die Wirkung
eines bDMARD in einer Kombinationstherapie mit Methotrexat als Wirkung der

Kombinationstherapie abziiglich der MTX-Wirkung verstanden wiirde.

3. Schlussfolgerung

Die gewihlte Bewertungsmethodik im vorliegenden vorldufigen Berichtsplan A10-01 erscheint
unserer Meinung nach unter wissenschaftlichen und methodischen Gesichtspunkten in zentralen

Punkten nicht vertretbar. Der Berichtsplan ist entsprechend anzupassen.

© medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate mbH 2012 3/5
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4. Abkiirzungsverzeichnis

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 far Qualitat 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) veroffentlicht.

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-wdchigen Infliximab-Therapie mit einer 30-, 38-, 46- bzw. 54-
wochigen Placebo-Therapie moglich ist, indem die Woche-22-Werte unter
Placebo fortgeschrieben werden (last observation carried forward). Wir
belegen ferner ein geringes Verzerrungspotential fur die 1- bzw. 2-
Jahresdaten der ATTRACT-Studie und bitten, im Endbericht auch unsere
erganzenden Analysen zu dieser Studie zu berucksichtigen. Wir weisen mit
Nachdruck auf die Fazitunfdhigkeit der Angaben in der Publikation von De
Filippis et al., 2006, hin und bitten um eine ausgewogene Darstellung der
Schaden in der SWEFOT-Studie, insbesondere fir die Wirkstoffe im
Kontrollarm. Wir weisen auch darauf hin, dass Sulfasalazin in der SWEFOT-
Studie entsprechend der nationalen schwedischen Zulassung eingesetzt
wurde, und nicht gemal der nationalen deutschen Zulassung.

Zu Golimumab bitten wir, einige Berechnungen im Vorbericht zu Uberprifen

und unsere Re-Analysen der GO-AFTER-Studie im Endbericht zu
berucksichtigen.

INFLIXIMAB

1. START-Studie im Einklang mit den Ein- und Ausschlusskriterien
des Berichtes

Die START-Studie ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
kontrollierte Studie von héchster Qualitat. Im Vergleich zu anderen Studien
schloss sie viele Patienten mit Begleiterkrankungen ein und lieferte somit
besonders praxisnahe Daten. Daruber hinaus wurden mit jeweils Uber 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 fur die Anerkennung durch die
Zulassungsbehdrden.

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 Ubereinstimmung mit den regulatorischen Leitlinien der
European Medicines Agency (EMA) und der Food and Drug Adminstration
(FDA). Beide Leitlinien werden vom IQWIiG im Vorbericht mit den
Quellenangaben 25 und 41 als Referenz fur 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 unterstiutzt die zeitliche Begrenzung der Placebo-Phase aus ethischen
Grinden auf 3-6 Monate, wie in START geschehen.

Auch das zitierte FDA-Dokument erklart zwar sechs Monate hinsichtlich der
Studiendauer als winschenswert. Um die Wirksamkeit bezlglich “signs and
symptoms" zu belegen, erachtet die FDA fir etablierte Wirkstoffklassen — zu
denen mittlerweile auch Biologika gehdren - 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 Berucksichtigung im
Vorbericht, da mit Einschlusskriterium E7 eine Mindestdauer von 24 Wochen
gefordert wird.
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Die START-Studie ist jedoch im Endbericht zu berucksichtigen, 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 zulassungsgemall dosiert (START Studienbericht,
Attachment 1.2, Tabelle 19).

Gleichzeitig ist ein doppelblinder Vergleich einer 30-, 38-, 46- bzw. 54-
wochigen Infliximab-Therapie mit einer 30-, 38-, 46- bzw. 54-wéchigen
Placebo-Therapie mdéglich, indem die Woche-22-Werte unter Placebo
fortgeschrieben werden (LOCF).

Die Verwendung der LOCF-Methode war bei den meisten im Vorbericht
erfassten Studien ublich und als unproblematisch eingestuft worden. Seite 16
der Nutzenbewertung fuhrt diesbezlglich aus:

"In vielen Fallen wurden far Zeitpunkte nach
Therapieanpassung die zuletzt beobachteten Werte unter der
urspringlich 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 Dbereits zwischen Woche 14 und 22 in den
patientenrelevanten Endpunkten ein Plateau erreicht war. Es besteht daher
unseres Ermessens kein sachlicher Grund, die Studie auszuschlieRen; die
entsprechenden Werte zu Infliximab (Woche 54) sowie zu Placebo (Woche
22, LOCF) kdénnen dem Studienbericht (Tabelle 18 sowie Attachments 3.1-
3.3) entnommen werden.

AbschlieBend 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 funften 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 Uberlegung heraus
wére eine Berucksichtigung der START-Studie im Rahmen einer 24-Wochen-
Bewertung mdoglich. Die 22-Wochen-Daten koénnten 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 einzuschlieBen. Die Daten zeigen einen
klaren Nutzen von Infliximab hinsichtlich der im Vorbericht untersuchten
Endpunkte Remission, schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke,
Schmerz, globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten,
korperlicher Funktionsstatus und Short Form(SF)-36: koérperliche 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 funf 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. Primaéarer
Endpunkt war das klinische Ansprechen in Woche 30 (entsprechend den
American College of Rheumatology (ACR) Kriterien). Zu Woche 54 war der
primédre Endpunkt die Pravention struktureller Gelenkschaden. Weitere
Endpunkte zu Woche 54 waren u.a. die klinische Wirksamkeit und die
Lebensqualitat (Qol).

Im Verlauf der Studie wurde wegen der sehr guten Wirksamkeit in den
ersten Analysen per Protokoll-Amendment eine Moéglichkeit zur Verlangerung
der Teilnahme auf zwei Jahre beziehungsweise 102 Wochen angeschlossen.

Im Vorbericht werden die Ergebnisse nach zwei Jahren bericksichtigt, da sie
den langsten Vergleichszeitraum représentieren.
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2.1. Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

Bei der Bewertung des Verzerrungspotentials auf Studienebene in Tabelle
247 des Vorberichts wird zunachst eine unklare Erzeugung der
Randomisierungssequenz bei ATTRACT erwahnt.

PPD Pharmaco, eine Clinical Research Organization (CRO) (Austin, Texas),
war unter anderem fur die Randomisierung in dieser Studie verantwortlich.
Die Randomisierung erfolgte computer-generiert [Anlage 1] und entspricht
somit den Anforderungen an eine adaquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz.

Wir bitten, die adaquate Generierung der Randomisierungsequenz bei der
Bewertung des Verzerrungspotentials zu bertcksichtigen.

2.2. Verblindung der Patienten auch im zweiten Studienjahr

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird fur ATTRACT in Abschnitt
5.8.1.2 des Vorberichts vornehmlich wegen einer als fehlend eingeschéatzten
Verblindung im zweiten Studienjahr als hoch eingestuft. Im Ergebnis werden
nur Anhaltspunkte fir einen Nutzen gesehen.

Far die Studie wurde ein unabhangiges Safety Monitoring Committee
installiert, welches insbesondere fur die Bewertung der Sicherheit zustandig
war und Empfehlungen fur den weiteren Studienverlauf abgeben konnte.
Wenige Monate vor Abschluss der Studie (letzte Visite des letzten Patienten)
wurde durch das Safety Monitoring Committee aus ethischen Erw&gungen
geboten, die Verblindung in Bezug auf die Einordnung Placebo oder
Infliximab aufzuheben und den bisherigen Placebo-Patienten eine weitere
Behandlung mit Infliximab zu ermdéglichen.

Damit hatte zum Entblindungszeitpunkt ein weit Uberwiegender Anteil der
Patienten die Teilnahme im zweiten Studienjahr bereits abgeschlossen:

e 67 von 88 Patienten im zu bewertenden Placebo-Arm
(Maini et al., 2004)

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

e 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 Uberwiegend
verblindet. Wir bitten daher, das Verzerrungspotential und die
Wahrscheinlichkeit des Nutzens erneut zu prufen.

AbschlieRend merken wir an, dass fiur ATTRACT Daten zu Woche 54
vorliegen, die den Ansprichen hinsichtlich einer doppelten Verblindung zu
100 % gerecht werden. Es wére daher madglich, im Endbericht die 1-
Jahresdaten anstelle der 2-Jahresdaten bzw. zusétzlich 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 Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten, Morgensteifigkeit, Fatigue und SF-
36: korperliche Gesundheit.

2.3. Angaben zu Abbruchgrinden vorhanden

Als weitere Ursache fiur ein erhbhtes Verzerrungspotential auf
Endpunktebene wird die durchweg fehlende Angabe von Griinden fir die in
den betrachteten Studienarmen stark unterschiedlichen Abbruchquoten
aufgefuhrt. So z.B. in Abschnitt 5.8.2.2.1:

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

Genau diese Abbruchgrinde 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 Dbetroffenen  Beurteilungen des
Verzerrungspotentials auf Endpunktebene entsprechend zu revidieren.

2.4. Erganzende Analysen der ATTRACT-Studie beigefugt

Aus den verfugbaren 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.

-A 61 -



¢9 MSD

Seite 7 der Stellungnahme zum Vorbericht A10-01

Die von Janssen-Biologics vorgenommenen LOCF-Analysen und Daten
kbnnen Anlage 3 entnommen werden. Wir bitten, diese zusatzlichen
Ergebnisse im Endbericht zu bericksichtigen.

Basierend auf den Verdnderungen 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
koénnen Anlage 4 entnommen werden. Wir bitten, diese zusé&tzlichen
Ergebnisse im Endbericht zu beriicksichtigen.

3. Daten aus De Filippis et al., 2006, nicht fazitfahiqg

Fir diese monozentrische Studie folgert der Vorbericht Anhaltspunkte fir
einen Zusatznutzen unter hohem Verzerrungspotential. Berlcksichtigt wurde
dabei, dass die Studie unverblindet und die Erzeugung der
Randomisierungssequenz sowie die Gruppenzuteilung unklar war.

Allerdings blieben gravierendere Méngel unbertcksichtigt:

e Es ist unklar, ob die Studie Uberhaupt Einschlusskriterium E5
"Studientyp RCT" erfullt. Eine Ruckfrage beim korrespondierenden
Autor, ob die Studie "observational® (Publikation, S. 130) oder
"randomisiert” sei, blieb unbeantwortet (Vorbericht, S. 866). Andere
einschlagige 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 wéhrend der
Gabe von Studienmedikation, ihre Studieneinwilligung zuriickzogen.
"Withdrew" beinhaltet demnach nicht Patienten, bei welchen der Arzt
die weitere Teilnahme des Patienten an der Studie abbrach, z. B. wegen
unerwinschter Ereignisse; diese Patienten gelten als "discontinued".
lhre Zahl allerdings ist unbekannt.
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e Es ist unklar, ob die Daten zu den einzelnen patientenberichteten
Endpunkten (z. B. schmerzhafte Gelenke, Schmerz und
Krankheitsaktivitat) einer Prifung durch das Institut Stand halten
kénnten, denn in der Publikation fehlen nicht nur samtliche Angaben zur
Anzahl der Patienten an den einzelnen Messzeitpunkten, sondern auch
Streuungsmalfle und Konfidenzintervalle. Unter diesen Umstanden kann
nicht eingeschatzt werden, wie viele Patienten an welchem
Messzeitpunkt zu welchem Endpunkt beitrugen. Theoretisch kénnten
Werte aus Woche 54 auf einem (1) Patienten beruhen.

 Der vorgenannte Punkt ist insofern von Bedeutung, als das Institut in
einer anderen Nutzenbewertung® den Endpunkt "gesundheitsbezogene
Lebensqualitat” ausschloss ("keine verwertbaren Daten verfugbar™).
Dies wurde damit begrindet, dass an den jeweiligen Messzeitpunkten
angeblich weniger als 70 % der einzuschlieRenden Patienten Angaben
gemacht hatten. Folgerichtig muissten in De Filippis et al., 2006, die
Daten zu schmerzhaften Gelenken, zu Schmerz oder zur
Krankheitsaktivitat ausgeschlossen werden, wenn funf oder mehr der
jeweils 15 Patienten eines Armes keine Angaben gemacht hatten. Diese
Uberpriifung scheitert jedoch daran, dass die Publikation Informationen
zur Zahl der Patienten, die Angaben machten, gar nicht enthailt.

e 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 fur die Ergebnisse zum HAQ in Tabelle 2 versus Abbildung
3: So wird beispielsweise fiur die Verbesserung unter Etanercept zu
Woche 54 in Tabelle 2 ein Wert von 32,3% angegeben, in Abbildung 3
dagegen von 60%; fur die Verbesserung unter Infliximab zu Woche 14
steht in Tabelle 2 ein Wert von 14,1%, in Abbildung 3 dagegen etwa
25%.

e Ergebnisse zur Arzneimittelsicherheit fehlen komplett. lhre Nicht-
Veroffentlichung irritiert. Bezlglich unerwlnschter Ereignisse besteht
Veroffentlichungspflicht einschlief3lich einzuhaltender Mindeststandards.
Eine Nutzen-Schaden-Abwagung 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 Abklarung mit den Autoren als nicht fazitfahig. 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 Schaden

Die Beurteilung von Schaden beziehungsweise Nebenwirkungen von
Infliximab im Vergleich zu Sulfasalazin + Hydroxychloroquin wird im
Vorbericht nur in den fir Betrachtungen im Vergleich zu Placebo geeigneten
Kategorien vorgenommen, d. h. in Kategorien, die fir 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, gleichermallen die unter dieser anderen aktiven Therapie
typischen Risiken zu bericksichtigen.

So findet im Vorbericht zwar Erwahnung, dass unter Infliximab mehr
Infektionen beobachtet wurden. Es bleibt dagegen jedoch géanzlich
unbericksichtigt, dass unter der aktiven Vergleichstherapie die fir diese
typischen Nebenwirkungen auf u. a. Gastrointestinaltrakt (charakteristisch
fur Hydroxychloroquin)?, Nervensystem und Psyche (charakteristisch fiir
Sulfasalazin)® vermehrt auftraten.

So folgerten die Autoren der Publikation, dass die unerwiinschten Ereignisse
insgesamt in den beiden Gruppen recht ausgeglichen waren und mit den
jeweils bekannten Nebenwirkungen der eingesetzten Arzneimittel
Ubereinstimmten ("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 fur eine
ausgewogene Berlcksichtigung der typischen Nebenwirkungen der
Kontrolltherapie zu ergadnzen durch Angaben fir jeweils eine typische
Nebenwirkung der in der Kontrollgruppe eingesetzten Wirkstoffe (van
Vollenhofen et al. 2009, Tabelle 3):

e gastrointestinale Nebenwirkungen mit den Zahlenangaben 1 fur
Infliximab und 15 fur die Kontrollgruppe,

o Nebenwirkungen an zentralem und peripherem Nervensystem mit den
Zahlenangaben 1 fur Infliximab und 6 fir die Kontrollgruppe,

e sowie p-Werte fur den Gruppenunterschied.

Die Ubersicht 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- Nebenwirkungen
tinale an zentralem
Nebenwirkungen | und peripherem
Nervensystem
n n n
Infliximab + MTX 128 5 1 1
Sulfasalazin + 130 0] 15 6
Hydroxychloroquin + MTX

AbschliefRend weisen wir darauf hin, dass nicht sicher ist, dass die Zahl 5 bei
Infektionen unter Infliximab tatsachlich, 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 unerwinschten Ereignisse in Tabelle 3 Ubersteigt die Zahl der
Patienten mit unerwinschten Ereignissen).

4.2. Abweichende Dosierungen der Priufsubstanzen

Ein der deutschen Zulassung entsprechender Einsatz der in einer Studie
verwendeten Wirkstoffe ist Grundvoraussetzung fur 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 taglich. Die in
Deutschland geltende Zulassung fur Sulfasalazin gibt jedoch ein langsames
Einschleichen im ersten Monat vor, beginnend mit 1 x 500 mg taglich in der
ersten Woche. Erst in der vierten Woche erfolgt dann eine Dosierung mit 2 x
1000 mg taglich®.

Die davon deutlich abweichende, in Schweden, dem Land der
Studiendurchfiihrung, gultige Zulassung erlaubt hingegen eine
Dosissteigerung auf 2 x 1000 mg innerhalb von einer Woche®. Diese
Abweichung von der deutschen Zulassung wurde beim Einschluss in die
Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.

Bei Berlicksichtigung der an die Ubereinstimmung der Therapien mit der
Zulassung in der Nutzenbewertung ansonsten angelegten aufRerordentlich
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stringenten Kriterien durfte die SWEFOT-Studie daher nicht in die Bewertung
eingeschlossen werden.

Wir bitten daher, den Bericht in diesem Punkt zu tUberprifen.

Erganzend moéchten wir noch darauf hinweisen, dass in der SWEFOT-Studie
auch die Dosierung von Infliximab nicht entsprechend der Zulassung
erfolgte. Wahrend die Zulassung eine Dosierung von 3 mg/kg vorgibt, wurde
in SWEFOT jeweils auf den nachsten 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 Korpergewicht bis zu Uber 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
dargestelit.

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 Berlcksichtigung im
Vorbericht finden. Die Bewertung beschrénkt 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 lieRen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder
nur ungenau zu entnehmen waren.

Die SWEFOT-Publikation lasst durchaus auf das Vorliegen von solchen
weiteren, fur die Bewertung relevanten Informationen schlieRen. Die
Annahme ist deshalb begrindet, weil die Parameter ACR Response und
EULAR (DAS) Response u. a. anhand der Werte fur schmerzhafte Gelenke,
geschwollene Gelenke, globale Einschéatzung der Krankheitsaktivitat durch
den Patienten und Schmerz ermittelt werden. Diese Daten mussten den
Autoren somit vorliegen. Ebenso enthalt die Publikation mit dem HAQ-Wert
zu Baseline einen Hinweis auf vorliegende Informationen zur kérperlichen
Funktion.

Dementsprechend ware bei einer Autorenanfrage zu SWEFOT der Gewinn
von zahlreichen fur die Bewertung relevanten Informationen zu erwarten.
Nach den Angaben in Anhang J des Vorberichts ist eine solche
Autorenanfrage jedoch (noch) nicht erfolgt.

-A 66 -



¢9 MSD

Seite 12 der Stellungnahme zum Vorbericht A10-01

Angesichts der Werte fur ACR response und EULAR (DAS) Response ist zum
Zeitpunkt 1 Jahr ein Zusatznutzen von Infliximab bezuglich der Parameter
schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, globale Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten, Schmerz sowie kdrperliche Funktion
zu erwarten.

Wir bitten, diese Daten entsprechend anzufordern und in der Bewertung zu
berucksichtigen.

GOLIMUMAB

1. Hinweis auf Nutzen bezuglich der Krankheitsaktivitat aus den
Studien C0524T06 und JNS012-JPN-03

In der Tabelle 222 ,Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis
— globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten — VAS
100 mm (Golimumab)“ werden fur die Studie JNS012-JPN-03 relative
Anderungen [%] von 14,59 (Golimumab + MTX) und 13,79 (Placebo + MTX)
angegeben. Die relativen Anderungen 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 berlcksichtigt,
dass es sich bei den Werten im Studienbericht nicht um Angaben zur
Veranderung des Wertes, sondern zur Verbesserung ("Percent
Improvement") handelt.

Entsprechend der Definition (Fullnote 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 flr
einen Nutzen von Golimumab hinsichtlich der globalen Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten.

Wir bitten darum, die Werte der Studie JNS012-JPN-03 und die Beurteilung
des Nutzens von Golimumab hinsichtlich der globalen Einschétzung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten im Endbericht entsprechend zu
korrigieren.
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2. Standardabweichungen fir "'Schmerz' und "Krankheitsaktivitat"
aus der JNS012-JPN-03-Studie direkt ableitbar

Bei der Studie JNS012-JPN-03 wurden fur die Endpunkte ,,Symptomatik der
rheumatoiden Arthritis - schmerzhafte Gelenke* und ,Symptomatik der
rheumatoiden Arthritis - geschwollenen Gelenke*, entsprechend der Angaben
der FuRnoten h der Tabellen 217 und 218, die relativen Anderungen
verglichen zu Studienbeginn Mittelwert (MW) und Standardabweichungen
(SD) berechnet.

Fur die Endpunkte ,,Symptomatik der rheumatoiden Arthritis — Schmerz* und
~Symptomatik der rheumatoiden Arthritis - globale Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten” (jeweils VAS 100 mm) wurden,
entsprechend der Angaben der Fuf3noten in den Tabellen 220 und 222 die
relativen Anderungen berechnet. Hierflr 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 Anderungen
verglichen zu Studienbeginn Mittelwert (MW) fir die Endpunkte
»~Symptomatik der rheumatoiden Arthritis — Schmerz“ und ,,.Symptomatik der
rheumatoiden Arthritis - globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat 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 Veranderungen des
Signifikanzniveaus ergeben kdnnen.

3. Soziales Funktionsniveaus aus der GO-FORWARD-Studie exakt zu
berechnen

Fur einen Nutzen von Golimumab bezuglich des sozialen Funktionsniveaus
wurde statt einem Hinweis nur ein Anhaltspunkt festgestellt, da das 95%-
Konfidenzintervall der standardisierten Mittelwertdifferenz nicht vollstadndig
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
mogliche Grenzfall, der zur Herabstufung der Bewertung fihrte.

Da der Vorbericht fiir die absolute Anderung verglichen zu Studienbeginn in
Tabelle 229 auf zwei Nachkommastellen gerundete Zahlen angibt, ist nicht
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auszuschlielen, dass in der weiteren Berechnung mit diesen gerundeten
Zahlen gearbeitet wurde.

Die exakten Angaben aus dem GO-FORWARD Studienbericht (Attachment
3.54 mit zusatzlichen Nachkommastellen) ergeben jedoch eine fir
Golimumab insgesamt etwas gunstigere Ausgangslage als die gerundeten
Zahlen: Nach unserem Verstandnis der Berechnungen zur
Sensitivitdtsanalyse 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
vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2.

Wir Dbitten daher, die Berechnung der Relevanzbewertung und
Sensitivitdtsanalyse mit den exakten Angaben aus dem Studienbericht
vorzunehmen und die Beurteilung daraufhin ggf. auf einen Hinweis auf einen
Nutzen zu andern.

4. Ergdnzende Subgruppen-Analysen der GO-AFTER-Studie beigefugt

Der Vorbericht weist fur 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 Einschatzung der
Krankheitsaktivitdt durch den Patienten und korperlicher Funktionsstatus
(HAQ responder: Verbesserung im HAQ von mindestens 0,22).

Die entsprechenden von Janssen-Biologics vorgenommenen Analysen und

Daten konnen Anlage 5 entnommen werden. Wir bitten darum, diese
zusatzlichen Ergebnisse im Endbericht zu berucksichtigen.

WEITERE ANMERKUNGEN
Wir bitten um Prifung folgender Punkte:
e In Tabelle 260: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden

Arthritis — Fatigue — VAS 100 mm des Vorberichts sind fur Infliximab
numerisch schlechtere Werte als unter Placebo aufgefihrt. Tatséchlich
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sind die Werte aber besser, denn die Vorzeichen der Werte zur
relativen Anderung sind vertauscht: Statt 7,7 fur Infliximab und -8,1
far Placebo sollten die Werte -7,7 und 8,1 lauten (ATTRACT
Studienbericht, Tabelle 9.3.35).

e 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
Anderung vertauscht: Statt -1,0 fiir Infliximab und 20,3 fiir Placebo
sollten die Werte 1,0 und -20,3 lauten (ATTRACT Studienbericht,
Tabelle 9.3.34).

Aussagekraftiger als die Betrachtung der durchschnittlichen (mean)
prozentualen Veranderung dieses stark streuenden Parameters mit
extremen Ausreillern wére zudem die Angabe der medianen
prozentualen Veranderung: 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
Veranderungen und nicht, wie es im Vorbericht erscheint, auf die
durchschnittlichen Veranderungen.

e Wir zitieren aus Seite 372 bezlglich der Studien SWEFOT und
ATTRACT "Zu Studienabbriichen wegen UE lagen aus keiner der
Studien Daten vor". Dies trifft weder fur SWEFOT noch fur ATTRACT
Zu.

Abbildung 2 der SWEFOT-Publikation enthélt die gesuchte Angabe: 14
Patienten in der Vergleichsgruppe und 10 Patienten unter Infliximab
brachen die Teilnahme wegen eines unerwinschten Ereignisses ab
(zudem wegen mangelnder Wirksamkeit 18 in der Vergleichsgruppe
und nur 3 unter Infliximab).

Die Angabe "k. A." in Tabelle 268 fir Abbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse n (%) ist damit zu ersetzen durch 10 (7,8)° fur die
Infliximab-Gruppe und 14 (10,8)° fur die Kontrollgruppe. Der daraus
resultierende p-Wert fur den Gruppenunterschied und ein
entsprechender Bewertungspfeil in der Ubersicht der Beleglage waren
Zu ergéanzen.

Tabelle 35 des Studienberichts zu ATTRACT enthéalt ebenfalls die o. g.
Angaben. Neben der Gesamtzahl der Studienabbriche wegen
unerwunschter Ereignisse sind auch die zum Abbruch fuhrenden
unerwinschten Ereignisse gelistet. Bei den Abbruchraten aufgrund
unerwinschter Ereignisse (8,1% unter Placebo vs. 10,2% unter
Infliximab) sind die unterschiedlichen Beobachtungszeitraume (74,9
Wochen vs. 92,3 Wochen) zu bericksichtigen, welche im wesentlichen
auf die Wirkschwéache von Placebo zurtickgehen.
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Die Angabe "k. A." in Tabelle 268 fur Abbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse n (%) ist damit zu ersetzen durch entsprechende Angaben.
Einen Bewertungspfeil in der Ubersicht der Beleglage bitten wir
entsprechend zu erganzen.

e 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
Ubertragungsfehler bei der Erstellung des Berichts handelt, da GO-
AFTER 2006 wie Ublich auf clinicaltrials.gov registriert und im Jahr
2009 voll publiziert wurde (Smolen et al, Lancet. 2009 Jul
18;374(9685):210-21).

e In Tabelle 366 wird das Therapieschema in ATTEST unprézise
beschrieben: fur 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 fur Abatacept und einmal fur beide Wirkstoffe.

e In Tabelle 7 fehlt im Konfidenzintervall zu geschwollenen Gelenken bei
der ersten Zahl das Minuszeichen.

e Die Jahreszahl in Tabelle 341 zu De Filippis ist ,,2006* statt ,,1997“.

Anlagen

: ATTRACT-Studie: Erzeugung der Randomisierungssequenz

: ATTRACT-Studie: Verblindung

: ATTRACT-Studie: Erganzende Auswertungen zur DAS28 Remission

: ATTRACT-Studie: Erganzende Auswertungen zu den HAQ
Respondern

5: GO-AFTER-Studie: Erganzende Subgruppenanalysen zum

Behandlungsarm Golimumab 50 mg + MTX
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Referenzen

'Boceprevir. Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V
http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/8/#tab/nutzenbewertung
? Fachinformation Quensyl®, Sanofi-Aventis, Juni 2008

3 Fachinformation Azulfidine® RA, Pfizer, Mai 2009

4 Schwedische Fachinformation Salazopyrin® EN, Pfizer, Dezember 2009
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MEMO

FROM x TO: Merck & Co,, Inc
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

CC: MSD Germany

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

Purpose:

The purpose of this memo is to respond to the comments made regarding insufficient
generation of randomization 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 Pharmacc. 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 investipational 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, investipator’s
name, and the patient’s initials and date of birth. Based on this information only, the
patient was randomly assigned to one of the five treatment groups. Next, the center faxed
the randomization assignment to the pharmacist at investigational site.
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MEMO

FROM xTO: Merck & Co., Inc
Tao Fan, Judith Boice, Qiong Li, Gisoo Barnes, Arun Krishna, Shuvayu
Sen, Denesh Kumar Chitkara

Janssen Global Services, 1.LL.C
Danicl Baker, Timothy A Gathany, Daniel Pettiti, Amir Abbas Tahami

Monfared
CC: MSD Germany
SUBRJECT: C0168T22 {ATTRACT trial) - Blinding DATE: 20/Jul/2012

Purpose:

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 of unblinded patients was 9.
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MEMO

FROM xTO: Merck & Co., Inc
Tao Fan, Judith Boice, Qiong Li, Gisoo Barnes, Arun Krishna, Shuvayu
Sen, Denesh Kumar Chitkara

Janssen (Global Services, LLC
Danic) Baker, Timothy A Gathany, Daniel Pettitt, Amir Abbas Tahami

Monfared

CC: MSI} Germany

SUBJECT: CO168T22 (ATTRACT trial) - DAS28 DATE: 20/Jul/2012
remission in wk 54 and wk 102 for placebo
and infliximab 3 mg/kg q8w

Purpose

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 mg/kg
every 8 weeks vs. placebo group after accounting for missing data using the last observation carried
forward (1.OCF) imputation method.

Results

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

Due to the small sample size 'Fisher's exact Test of independence’ 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 mg/kg every 8 wecks vs. placebo group, respectively. The DAS28 remission was defined as
having DAS28 measure <2.6.

The results were summarized 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 mg/kg
every 8 wecks were more likely to have DAS28 remission compared to placebo group at week 54, and
weck 102 with p-values of 0.03 and 0.009, respectively.

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

[ Total Number of | Percentage Odds | 95% | p-valucw
Number of | patients of patients Ratio Confidence VS.
patients with with Interval placebo
randomized | DAS2Z8 DAS2E8
R | Remission | remission* ]
Placebo
(ref))
Atweck 34| 88 T 114 R
At week 88 2 2.27
w2, ]
Infliximab
3 mgkg
every 8
| weeks |
At week 34 86 | 71 8.13 I 7.71 0.93-64.05 003 |
Al week 86 11 12.8 6.31 1.35 - 0.009
........ w2l ol 2935 o
*Note

- The percentage of patients with DAS28 remission is calculated using the total number of randomized 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 of randomized 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 of the treatment effect.
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MEMO

FROM x TO: Merck & Co., Inc
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

cC: MSD Germany

SUBJECT: C0168722 (ATTRACT trial} - Compare the DATE: 20/Jul/2012
percentage of HAQ responders at wk 54 and
wk102, in the infliximab 3 mg/kg every 8
weeks group vs. placebo group

Purpose:

The purpose of this 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 102 in
the treatment group of infliximab 3 mg/keg every 8 weeks vs. placebo group.,

Based on 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
182.
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Table 1. Number of patients who achieved HAQ reduction >=0.22 at the week 54 evaluation visit

Infliximab
Imgkg | 3 mg'kg 10 10 All Treatment
g8 wks | g4wks | mgrkgq | mgkgg | infliximab effect
Placebo 8 wks 4 wks regimens p-value
Pts randomized 88 86 86 87 81 340
Pts with a HAQ 26 49 49 56 49 203 P<.0001
reduction >=0.22at | (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
3mgkg | 3mgke 10 10 All Treatment
g8wks | g4wks | mg/kgq | mglkgqg | infliximab effect
Placebo 8 wks 4 wks regimens p-value
Pts randomized 28 86 86 87 81 3440
Pts with a HAQ 21 43 49 55 1 41 188 P<.0001
reduction >=0.22at | (23.9) | (50.0) | (57.0) | (63.2) | (50.6) (55.3)
week 102 (%)
Odds Ratio 3.19 422 5.48 327
05% 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

Businezs
Confidmtinl

€ ure only
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MEMO

FROM x TO: Merck & Co,, Inc
Tao Fan, Judith Boice, Qiong Li, Gisoo Bames, Arun Krishna, Shuvayu
Sen, Denesh Kumar Chitkara

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

CC: MSD Germany

SUBJECT: C0524T11 (GO-AFTER trial) - subpopulation DATE: 20/Jul/2012
analysis for patients treated with golimurmab 50
mg in combination with methotrexate and
placebo in combination with methotrexate

Purpose:

The purpose of this memo is o respond to IQWiG preliminary report of biologics 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 C0524T11 (GO-AFTER).

The following table summarizes patient-relevant endpoinis evaluated in the 1QWIG
preliminary report.
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Table. 24-weeks subpopulation analysis {patients who received golimumab 50 mg combined with methotrexate and piacebo combined
with methotrexate) in the GO-AFTER trial

: Parameter | N Baseline a Endpoint ! Endpoint @ Difference of % improvement between 1
: mean (SD) week 24 week 24 golimumab and placeho group :
Golimumab {mean
{baseline/w24) Ychange Mean, 93% CI and p-value
Placebo ! from
(baseline/w24) baseline)
: DAS 28 103 1* 13.6% NA
remission fabsotute vaiue) ]
(<2.6 points) | 107 0 2.8% N/A 5.45%* 1.52,19.6 0.0093
[absohnte value] :
103/98 - - 36.48° j : ;
TIC P 29.27 (16.60) 36.48% 493650 2% -
107790 29.841 1280% = 493% 1 g5ggy, o 00001
; (18.08%)
103/98 © 16.79 (10.66) -37.05%
SIC : : -4543% - 70.79%; - 0.0009
: 107/90 16.97 (11.90) ¢ 8.37% 20.06%
. 102/96 644 (228) | 21.94%
Pain (VAS)
: S - 59.44% - 134.9%; 0.135
107/90 6.48 (1.97) 37.5% 16.05%
i_Patient 102/96 6.34 (2.24) -28.15% |
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Global T107/90 625 (2.09) [ 374% | -31.88%  4887%;- |  0.0004
Assessment i102/98 1.47 (0.62) - 576% 9%

HAQ 106788 1.64 (0.58) ] XN A R
HAQ 103 NA 485% | NA ;

| responder 1107 NA 34.6% N/A e R B
| 101/97 | 24,47 (12.03) 41.20% I

Fatigue 1 T06/87 24,64 (10.05) 71.58% 19.62% | 4%%3_;;} 0.08
Work 63751 02007 26.74% o rom -
limitation | 59/43 0.12 (0.07) -11.84% L 1308% '
1017101 625251 8.69% |
Productivity 1057105 64423 17.95% | -26.64% [ 6703675;;6 0.124

1 subject was in DAS28(CRP) remission at baseline with score < 2.6,

** Odds Ratie
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht A10-01

A 1.8 Novartis Pharma GmbH

Autoren:
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GogeiBl, Martina
Handrock, Renate
Hohmann, Christiane
Kress, Andreas
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Sieder, Christian
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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 produktibergreifende
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 fallt im Vorbericht auf, dass sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene ein
Ausschluss von best verfligbarer Evidenz erfolgte. Diese restriktive Vorgehensweise ist im
Hinblick auf den Zweck — die Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln - nicht zielfGhrend
und widerspricht dem Prinzip der evidenzbasierten Medizin. So wird relevante Evidenz
insbesondere aus aktiv vergleichenden Studien oder Monotherapiestudien nicht
bertcksichtigt. Ebenso ist die vollstdndige Nichtbeachtung von radiologischen Daten in der
Nutzenbewertung fragwirdig. Die vom IQWIiG verlangten Endpunkte zu strukturellen
Gelenkveranderungen kénnen nicht im Rahmen von Langzeit-RCTs erfasst werden (erst
recht nicht in frihen Stadien der rheumatoiden Arthritis). Umso weniger verstandlich ist es,
dass das IQWiG Registerdaten, die wertvolle Langzeitdaten — sowohl hinsichtlich
Langzeitwirksamkeit als auch Langzeitsicherheit - liefern kdnnen, kategorisch ausschlieft,
gleichzeitig aber das Fehlen von Langzeitdaten moniert.

Hinsichtlich des statistischen Vorgehens ist festzustellen, dass die Methodik bezliglich der
Heterogenitats- und Sensitivitdtsanalysen sowie die Einschatzungen des IQWIG zur
Verletzung des |ITT-Prinzips nicht in allen Punkten nachvollzogen werden kann.
Insbesondere ist die Einschatzung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene einseitig
und fur die Responderanalysen nicht ausreichend objektiviert. Die Tatsache, dass hohe
Gruppenunterschiede hinsichtlich  Therapieabbriichen und -—anpassungen, welche
letztendlich auf der Uberlegenen Wirksamkeit der bDMARDs gegenuber den Kontrollen
beruhen, zu einer Abschwachung des Nutzens selbiger Substanzen fiihren kénnen, zeigt die
Schwachen der vom IQWiG angewandten Methodik auf.

1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien
1.1. Zweitlinientherapie

Gemal 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 IQWIiG
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 sSDMARDSs, aber vor Versagen einer
Biologika-Therapie. Bzgl. der Erstlinientherapie herrscht teilweise ein unterschiedliches
Verstandnis vor. In der Regel wird unter der Erstlinientherapie die Therapie mit sSDMARDs
verstanden, also die Therapie vor dem Wechsel auf das erste Biologikum. Die EMA fasst
den Begriff gemaf 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 einschlielt, 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 tragt somit keinesfalls zu einem einheitlichen
Verstandnis 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 Fallen
handelte es sich dabei nur um geringfliigige 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 ware es
angebracht, vor dem Ausschluss der Studien bzw. Studienarme abzuwagen, ob die
Auslegung der |QWiG-eigenen Vorgabe, dass ,die Anwendung der in den Studien
eingesetzten Prif- und Vergleichsinterventionen im Rahmen des fir Deutschland glltigen
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 geringfligiger 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-Unvertraglichkeit
dokumentiert wurde. Allerdings ist laut entsprechenden Fachinformationen die Monotherapie
nicht nur bei MTX-Unvertraglichkeit 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
moglich 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-Unvertraglichkeit
nicht die ausschlieRliche Voraussetzung fur eine Monotherapie mit Biologika.

Das Fehlen eines Belegs fur MTX-Unvertraglichkeit in der Patientenpopulation einer fir die
Monotherapie relevanten Studie mit diesen Substanzen kann somit nicht als
Ausschlussgrund fur selbige gelten.

1.2.2. Ausschluss von Langzeitdaten

Bezuglich des Punktes der Langzeitdaten/ Registerdaten schlieBen wir uns inhaltlich den
Ausfuhrungen in der vfa-Stellungnahme an.

1.2.3. Ausschluss von radiographischen Daten

Im Rahmen des Vorberichts A10-01 werden Daten zu radiographisch nachweisbaren
Gelenkschaden wie Erosionen und Gelenkspaltverengungen grundsatzlich in der
Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt. Dabei konnen fast alle untersuchten Biologika des
IQWiG-Vorberichts Daten zu diesen Aspekten aufweisen, welche auch seitens der
Zulassungsbehérden zur Aufnahme in das Anwendungsgebiet in den jeweiligen
Fachinformationen geflhrt 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 fiir den Erfolg der Therapie gehdéren
Roéntgenbilder der Hande und VorfiilRe zum ,Coreset® von Outcomeparametern und werden
bei allen Basistherapiestudien Uber ein Jahr oder langer verlangt [11]. Die interdisziplinare
Leitlinie zum Management der friihen RA der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie [12]
spricht eindriicklich und in vielfacher Hinsicht der radiologischen Progression in der reellen
Versorgung bei der Entscheidungsfindung der einzusetzenden therapeutischen MalRnahmen
sowie der Beurteilung des Therapieerfolges einen hohen Stellenwert zu (siehe auch
Stellungnahme des vfa). Nicht zuletzt wird seitens des IQWiG bestatigt ,...dass gerade ein
friher Behandlungsbeginn wichtig ist, um Folgen der rheumatoiden Arthritis (RA) positiv
beeinflussen zu kénnen“ (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 Deformitdten — wie vom IQWIG als
patientenrelevante Endpunkte gefordert (Vorbericht A10-01, S. 546) — stellen jedoch
Endstadien einer Gelenkzerstérung dar und sind daher eher fir die Verlaufsdokumentation
individueller Patienten aufierhalb klinischer Studien geeignet. Abgesehen davon, dass es
keine validierten Werteskalen fiir die Endpunkte Deformitaten, 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 Gelenkschaden
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 Strukturschaden 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 Gelenkschaden als eines von finf Zielen
in der Behandlung der RA hervorgehoben. Auch die neuen EULAR/ACR Kriterien flr die
Definition von Remission in RA wurden unter anderem nach der Aussagekraft fir eine
Verzégerung/Hemmung einer radiologischen Progression selektiert (Felson et al., 2011 [8]),
um diesem Effekt Rechnung zu tragen. In einer kurzlich verédffentlichten Studie von Aletaha
et al. (2011 [1]) wird mittels Regressionsanalyse ein Zusammenhang zwischen
Gelenkspaltverengung und Funktionsverlust (HAQ) hergestellt, der insbesondere flir die
Knorpelschaden hoch ausfallt, die gut radiographisch nachweisbar sind und ebenfalls auf die
Bedeutung von friihen Schaden deuten.

Die Verlaufsdokumentation individueller Patienten bezlglich Versteifungen, Auftreten von
Deformitaten und Kontrakturen im Versorgungsalltag ist zweifelsohne essentiell. Hierflr
eignen sich jedoch allenfalls Langzeit-Registerdaten, die - wie auch in der vfa-
Stellungnahme zum IQWiG-Vorbericht unter dem Punkt Langzeitdaten aufgefiihrt — auch
prinzipiell in die Nutzenbewertung miteinbezogen werden sollten. Dagegen ist die
Durchfuhrung randomisierter kontrollierter Studien mit einer Studiendauer von finf bis zehn
und mehr Jahren zur Analyse der Parameter Versteifung, Deformitaten und Kontrakturen bei
gleichbleibendem Qualitatsanspruch von RCTs — wie vom IQWiG ausschlie8lich gefordert —
weder ethisch vertretbar noch durchfuhrbar. 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 verfigbare Evidenz.

Des Weiteren unterstutzen wir inhaltlich vollstandig die Argumentation des vfa zu diesem
Punkt.

2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien
A

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschliel3lich einer
Begriundung fir ihre fragestellungsbezogene Eignung und Validitat
A

4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung.

4.1. Statistisches Vorgehen
4.1.1. Einschatzung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene

Die Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit sind in Verum- und Kontrollgruppe
unterschiedlich. Das IQWiIG leitet im Vorbericht A10-01 aus diesen Unterschieden eine
inadaquate Umsetzung des ITT-Prinzips ab, unabhangig 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 Fallen
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wird das ITT-Prinzip nicht verletzt. Vielmehr fuhrt 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 Fallen [...] das ITT-Prinzip, alle randomisierten
Patienten in der Analyse zu berlcksichtigen, [...] 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
moglicherweise aus den hohen Unterschieden in den Abbruchraten zwischen den Gruppen
ergeben, sind als sonstige Aspekte, die Verzerrungen verursachen kénnen, einzuordnen.

Bei der Einschatzung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene wurden vom IQWiG im
Vorbericht A10-01 lediglich die Raten des Therapieabbruchs bzw. —wechsels wegen
Unwirksamkeit berlcksichtigt. 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 unerwiinschten
Ereignissen mit einzubeziehen. Hier sind Unterschiede in Richtung Verum zu erwarten, die
der Richtung bei den Therapieabbrichen bzw. -wechseln entgegenstehen.

Die  beobachteten  Gruppenunterschiede  hinsichtlich ~ Therapieabbrichen und
Therapieanpassungen als Folge fehlender Wirksamkeit sind aufgrund der Wirksamkeit der
Prifintervention im Vergleich zur Kontrolle zu erwarten und werden daher durch das
Studiendesign aktiv gefordert. Dieser Effekt ist daher eher als ein weiterer Beleg fur die
Wirksamkeit der Prifsubstanzen zu werten; das durch das IQWiG daraus abgeleitete
Verzerrungspotential fihrt im Gegenzug dazu zu einer Abschwachung bzw. Herabstufung
des Nutzens. In letzter Konsequenz flhrt diese Vorgehensweise zu einer Benachteiligung
von wirksamen Substanzen, die dem klinischen Benefit im Versorgungsalltag in keinster
Weise Rechnung tragt.

Fir die Responderanalysen im Zusammenhang mit dem Endpunkt der Remission wurde ein
niedriges Verzerrungspotential auf Endpunktebene angenommen. Das begriindet das IQWiG
damit, dass es fur diesen Endpunkt als unwahrscheinlich anzusehen ist, ,dass Patienten, flr
die eine Therapieanpassung bzw. ein Studienabbruch aufgrund mangelnder Wirksamkeit
notwendig war, eine Remission erreicht hatten, waren sie bei der ihnen zugeteilten Therapie
geblieben® (Vorbericht A10-01, S.16). Nach Ansicht des IQWIiG stellt das Erreichen der
Remission damit also eine hohe Hlrde dar. Diese Einschatzung wurde allerdings nicht fur
die anderen Endpunkte, fur die eine Responderanalyse durchgefuhrt wurde (HAQ,
Morgensteifigkeit), Ubernommen (Vorbericht A10-01, S.16). Hier fehlt eine objektive
Begrindung fur diese Einschatzung des IQWiG.

4.1.2. Umgang mit Heterogenitat in Metaanalysen

Zur Einschatzung der Heterogenitat in Metaanalysen zog das IQWiG im Vorbericht A10-01
das Heterogenitatsmall Q heran. Bei einer vorliegenden bedeutsamen Heterogenitat (p<0,2)
wurde kein gemeinsamer Schatzer berechnet und es wurde im Weiteren auf
Heterogenitatsfaktoren untersucht. Dabei wurde nur unzureichend beschrieben, welche
Faktoren als Erklarung fur die Heterogenitat in den jeweiligen Fallen untersucht wurden.
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Desweiteren ist das Vorgehen des IQWIiG, bei bedeutsamer, aber nicht geklarter
Heterogenitat zwischen den Studien eine Verschiebung des Effektes in Richtung eines
Nulleffekts vorzunehmen (Vorbericht S. 22 unten/ S. 23 oben), um eine homogene Situation
fur eine Metaanalyse zu konstruieren, als dul3erst konservativ einzustufen, eine Begriindung
fur das Vorgehen fehlt.

4.1.3. Durchfuihrung von Sensitivitatsanalysen

Das IQWIiG flhrte Sensitivitdtsanalysen 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
Durchfuhrung der Sensitivitdtsanalysen (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 fur fragwurdig.

4.2. Bewertung der Lebensqualitat basierend auf EQ-5D

Im Vorbericht bewertet das IQWiIG an einer Stelle Studienergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, welche mittels des validieten EQ-5D
Fragebogeninstruments erhoben wurde. In seinen Ausfuhrungen bewertet das Institut die
vorliegenden Ergebnisse der Auswertung der VAS 20cm und moniert gleichzeitig die
fehlenden Daten des zum ,EQ-5D gehdrenden Single Utility Index* und konstatiert daraus
abschlieRend, dass ,... die Ergebnisse zum EQ-5D aufgrund der fehlenden Ergebnisse zum
Single Utility Index insgesamt allerdings nicht einschatzbar waren (Vorbericht A10-01, S.
287).

Hierzu sei Folgendes anzumerken: Methodisch ermdglich 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 grundsatzlich voneinander unabhangige Auswertungen des EQ-
5D dar, die separat voneinander interpretiert werden kénnen. Entsprechend nimmt das
IQWIG im vorliegenden Vorbericht eine separate Interpretation der VAS 20cm Ergebnisse
auch vor.

Insofern ist die Aussage des IQWIiG, dass die Ergebnisse zum EQ-5D ,aufgrund der

fehlenden Ergebnisse zum Single Utility Index insgesamt allerdings nicht einschatzbar®
(Vorbericht A10-01, S. 287) waren, unverstandlich 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 fur Qualitat 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 Einschatzung 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
verkirzt zusammengefasst, Belege fir den Nutzen aller TNF-Inhibitoren. Fiir Etanercept (und auch
Certolizumab) ergeben sich in manchen Arbeiten Hinweise auf einen Vorteil gegeniiber den anderen
TNF-Inhibitoren, die insgesamt wiederum etwas wirksamer als die Substanzen mit anderen
Wirkungsmechanismen sind. Eine ausfiihrliche 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 gewdhlten 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 ermoglichen, 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 fiir das
Etanercept vorliegt nicht berlicksichtig. Pfizer hat schon in der Stellungnahme zum Berichtsplan
darauf hingewiesen, dass die Beschrankung 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 gemaR der geltenden Zulassungsbedingungen entwickelt und zugelassen,
die auch kirzere Studiendauern erlaubten und teilweise nicht den Disease Activity Score (DAS) als
primdren Endpunkt hatten (Punkt 1.6). Durch die Vorgehensweise immer nur die neuesten
Guidelines auf die Datenbasis anzuwenden, werden altere Substanzen systematisch benachteiligt.
Hierdurch wird ein Bias in systematische Reviews eingeflihrt, der spater entwickelte Substanzen
einseitig bevorzugt.

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

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

Fir die Bewertung der Patientenrelevanz der Verdnderungen des koérperlichen Funktionsstatus
(gemessen am HAQ-DI) lagen keine Responderanalysen vor (Studie 16.0014). Diese reichen wir
ebenfalls nach und finden einen Beleg fiir einen Nutzen von Etanercept beziiglich des Endpunkts
korperlicher Funktionsstatus (Punkt 1.3).

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

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

Die unterschiedlichen Abbruchraten wurden in den Behandlungsgruppen als moglicherweise
verzerrend angesehen. Da auf Individuelle Patienten Daten (IPD) nicht zugegriffen werden konnte,
mussten Ad-hoc-Verfahren mit zum Teil unrealistischen Annahmen fiir aggregierte Daten angewandt
werden. Pfizer konnte mittels anerkannter publizierter Verfahren Berechnungen auf Patientenebene
durchfihren und findet fur den kérperlicher Funktionsstatus der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU)
einen Beleg fiir 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 geprift wurde.

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

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

Die Monotherapie mit Etanercept ist gemaR Label auch bei schlechter Wirksamkeit, Kontraindikation
oder Unvertraglichkeit von Methotrexat indiziert. Flir die Nutzbewertung lag die Studie 0881A1-309-
EU-AU vor. Diese wurde im Vorbericht A10-01 mit der Begriindung nicht bericksichtigt, dass die
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Dosis der Kontrollintervention (Sulfasalazin) aullerhalb 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 beziglich aller
patientenrelevanten Endpunkte.

Unabhéngig 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 Unvertraglichkeit von Methotrexat im Vergleich zu solchen ohne eine entsprechende
Unvertraglichkeit gibt. Damit ist die Verwertung dieser Studienergebnisse fiir die Beurteilung des
Nutzens von Etanercept durchaus sinnvoll und angebracht. In der Monotherapiestudie 0881A1-315-
JA wurden Etanercept und Methotrexat geprift. Bei allen gepriften Endpunkte DAS28 Remission,
schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch
den Patienten, allgemeine Gesundheit, Schmerz und Morgensteifigkeit war Etanercept nach
52 Wochen Methotrexat signifikant Gberlegen (Punkt 2.2.2).

Einen Beleg fiir 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 Verdanderungen des kndchernen
Skeletts im Beobachtungszeitraum wird trotz der Darstellung im Bericht nicht in die
Nutzenbewertung einbezogen. Unter Punkt 4.2 legen wir dar, weshalb wir diese Einschatzung nicht
teilen kbnnen und unter Punkt 4.3 zeigen wir Belege fiir den Zusatznutzen von Etanercept beziglich
dieses Endpunkts.

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

Die zusammenfassende graphische Darstellung der Evidenzlage (Punkt 4.4) halten wir fir
wissenschaftlich irrefiihrend. Fir den Bericht ist eine geeignete Form zu wahlen. Weiter halten wir
die Dokumentation der gewdhlten Verfahren fiir ,eigene Berechnungen” ebenso fir nicht
ausreichend wie die Referenzierung der Datenquellen.

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

Zusammenfassend mochten wir noch einmal unsere Bereitschaft erklaren, jederzeit weitere
zusatzliche Auswertungen zur Verfiuigung zu stellen, um zu einer méglichst genauen Einschatzung 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

e Interpretation der unterschiedlichen Berechnungsmethoden des Disease Activity Score
(DAS);

e Beriicksichtigung von zusatzlichen Daten zum DAS28 fiir die Studie 16.0014;

e Nachauswertung des HAQ-DI fiir Studie 16.0014;

e Meta-Analysen der 1-Jahres-Daten der Tempo Studie (0881A1-308-EU/AU) und der % Jahres-
Daten der Studie 16.0014;

e Bewertung der Relevanz von erreichten Gruppenunterschieden durch die Therapie mit
Etanercept;

o 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 fiir die Evaluierung der Remission gemdfs Tabelle 14 folgende
Zielgréf3en anerkannt: ACR100, ACR Remission, DAS28 (CRP) < 2,6, DAS28 (ESR) < 2,6 und Pinals-
Kriterien. Neben den hier aufgefiihrten DAS28 Kriterien gibt es zur Evaluation der Remission die
urspriinglichen DAS Kriterien, die ebenfalls als Zielgréf3e zugelassen werden sollten, da diese alle
Aspekte des DAS28 enthalten. Der DAS28 kann sowohl unter Beriicksichtigung von 4 (DAS28-4)
respektive 3 (DAS28-3) Kriterien errechnet werden, wobei beide Berechnungsmethoden die gleiche
Effektivitét 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 Einschatzungen des
Krankheitszustandes/Aktivitat der Krankheit durch den Patienten eingehen. Sie werden sowohl in der
Patientenversorgung als auch in der klinischen Forschung eingesetzt.

Der DAS wurde urspriinglich als ein Index, bestehend aus dem Ritchie Articular Index (RAl,
Reichweite, 0-78), der Anzahl geschwollener Gelenke (jeweils Messung an 44 von der EULAR
definierten  Gelenken, Bereich 0-44), der ESR und den Einschitzungen des
Krankheitszustandes/Aktivitdt 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 Gaul3-Verteilung. Die
Krankheitsaktivitdt kann anhand des DAS in niedrig (DAS < 2.4), maRig (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).

Table 1
Computation of the disease activity score

Disease activity score (four variables) =
DAS—4 = 0.53938* /(Ritchie) + 0.06465*(swollen joints) + 0.330* In(ESR) + 0.00722*(GH)

Disease activity score (three variables) =
DAS—3 = 0.53938*/(Ritchie) + 0.06465*(swollen joints) + 0.330*In(ESR) + 0.224

Abbreviations: DAS, Disease Activity Score; ESR, erythrocyte sedimentation rate; GH, general
health; Ritchie, Ritchie articular index; swollen joints, 44 swollen joint count.
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 beriicksichtigten 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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Table 2
Computation of the modified disease activity scores using 28 joint counts

Modified disease activity score (four variables) =
DAS28-4 = 0.56*,/(TJC28) + 0.28*,/(SJC28) + 0.70*In(ESR) + 0.014*(General Health)

Modified disease activity score (three variables) =
DAS28-3 = [0.56*./(TJC28) + 0.28+%./(5JC28) + 0.70*In(ESR)]1.08 + 0.16

Ein direkter Vergleich der DAS und DAS28-Werte ist nicht moglich. Da jedoch der DAS alle
Informationen zur Ermittlung des DAS28 enthdlt, 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 Einschatzungen des Krankheitszustandes/Aktivitat der
Krankheit durch den Patienten beriicksichtigt (DAS28-4). Eine einfachere Variante ist der DAS28-3 der
lediglich die Anzahl druckschmerzhafter Gelenke, die Zahl der geschwollenen Gelenke und die
Erythrozytensedimentationsrate (ESR) berlcksichtigt.

Balsa et al. verglichen anhand der EMECAR-Kohorte die Remissionskriterien und deren Sensitivitat
und Spezifitdt der beiden DAS28-Varianten mit den ACR-Remissionskriterien. Beide DAS-Varianten
(DAS28-4 und DAS28-3) zeigten bei der Beurteilung der Krankheitsaktivitdt 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 Einschitzungen des
Krankheitszustandes/Aktivitdt 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, konnen beide Systeme verwendet werden, um den Krankheitszustand bei
RA-Patienten mit der gleichen Effektivitat zu beurteilen (Balsa et al., 2004).

Daher sind der DAS, der DAS28-4 und der DAS28-3 als gleichwertige Zielgréf3en fiir die Beurteilung der
Remission zu betrachten.
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1.2 Beriicksichtigung von zusatzlichen Daten zum DAS28 fiir die Studie 16.0014

Wie im Vorbericht A10-01 erwdhnt (S. 38), hat Pfizer am 14.11.2011 , ergdnzende Berechnungen zu
bereits vollstindig libermittelten Studienberichten” angeboten. Diese Analysen wurden, offensichtlich
aufgrund des fortgeschrittenen Projektablaufs, nicht mehr beriicksichtigt und werden daher nunmehr
nachgereicht.

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

Um dennoch Aussagen zur Remission zu erméglichen, 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
Uberlegenheit der Kombinationstherapie von Etanercept mit Methotrexat gegeniiber einer
Methotrexat Monotherapie gepowert war — vielmehr war die Berechnung des Parameters per se
nicht geplant und wurde fir die Nutzenbewertung post hoc berechnet. Eine Fallzahlschatzung ergab,
dass auf Grundlage der 2:1-Randomisierung der Studie insgesamt n=459 Patienten (306 Verum, 153
Placebo) erforderlich gewesen ware, um eine Signifikanz nachweisen zu kdnnen (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% moglich (siehe Anlage 5.4). Das Fehlen
eines signifikanten Nachweises ist daher nicht verwunderlich.

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

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

Tabelle 2: Anforderungen an die Aussagen zur Beleglage

Anforderung

Aussage Anzahl der Studien Ergebmnissicherheit Effekt
Beleg =2 mehrheitlich hoch .gleichgerichtet®

] ] =2 mehrheitlich méBig ..gleichgerichtet**
Hinweis

1 hoch statistisch signifikant

Anhalts- =2 mehrheitlich gering ..gleichgerichtet*
punkt 1 mibig statistisch signifikant

% Zur Erlduterung des Begriffs: siche Text.

(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 fir beide
Studien vom Institut selbst im Vorbericht A10-01 als ,niedrig” eingestuft (s.5.266). Auch das
Verzerrungspotential auf Endpunktebene wurde als ,niedrig” eingeschétzt (s.S.267). Die quantitative
Zusammenfassung der beiden Studien in einer Meta-Analyse war moglich und sinnvoll, da die
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TEMPO-Studien (0881A1-308-EU/AU) und 16.0014 konsistente Ergebnisse hatten: Die Punktschatzer
fur die Odds Ratio lagen bei 2,57 (16.0014) bzw. 2,90 (TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU)) und der
durchgefiihrte Heterogenititstest (p=0,86; 1°=0%) wies auf eine homogene Datenlage hin.
,Gleichgerichtete Effekte’ sind gefordert, um aus zwei Studien mit hoher Ergebnissicherheit Belege
ableiten zu kdnnen. Diese Forderung ist durch die sinnvolle Zusammenfassbarkeit der Effektschatzer
in einer Meta-Analyse und das statistisch signifikante Ergebnis des Gesamtschatzers fiir den
Endpunkt Remission auf Basis des DAS28 erfillt (Meta-Analyse DAS28; REM: OR [95% KI]: 2,95 [1,94,
4,49]; p<0,0001 (siehe Anlage 5.5).

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

Darliber 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 zusatzlich die Ergebnisse der TEMPO-Studie
(0881A1-308-EU/AU) nach einem Jahr und nach zwei Jahren vor. Im Vorbericht A10-01 (S. 266) ldsst
sich keine Erkldarung finden, warum nur die Studienergebnisse aus Jahr drei beriicksichtigt wurden.
Fir eine Gegenliberstellung der Evidenz zum Zusatznutzen einzelner Biologika (in Monotherapie oder
in Kombination mit Methotrexat) versus Methotrexat ware die Verwendung der 1-Jahres-Daten
naheliegender.

Bei der Bewertung anderer Wirkstoffe, bei denen die Studiendauer insgesamt nur 1 Jahr betrug,
wurden Daten aus ¥-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 fiir die Remission anhand des DAS28 im Rahmen dieser Stellungnahme
durchgefihrt. Die Ergebnisse finden sich in der Anlage 5.5. Gemals dieser Analyse betragt der
Effektschatzer (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
gegeniiber der Monotherapie mit Methotrexat beziiglich des Endpunkts Remission. Die
nachgereichten Daten sind daher bei der Beurteilung von Etanercept zu berticksichtigen.

Seite 10 von 122

-A 106 -



1.3 Nachauswertung des HAQ-DI fir Studie 16.0014

Dem Institut lagen fiir die Bewertung der Patientenrelevanz der Verédnderungen des kérperlichen
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.

Studie Skala N Patienten mit Response
Gruppe (Anderung <-0,22)
N (%) Effektschatzer
[95%-KI]; p-Wert
16.0014
Etanercept + MTX 59 44 (74,6) OR: 5,07
HAQ-DI
Placebo + MTX 30 11 (36,7) [1,97;  13,05];

p = 0,0008

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

Von einer Meta-Analyse der Ergebnisse des HAQ-DI nach einem % (16.0014) respektive 1 Jahr
(TEMPO-Studie  (0881A1-308-EU/AU)) wurde aufgrund der hohen Heterogenitat 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 fiir einen Nutzen von Etanercept beziiglich des Endpunkts
kérperlicher Funktionsstatus. Die nachgereichten Daten sind daher bei der Beurteilung von Etanercept
zu berticksichtigen.
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1.4  Meta-Analysen der 1-Jahres-Daten der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) und der %-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 (% 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 %-Jahres-Daten der Studie 16.0014 meta-analytisch
ausgewertet.

Dem Institut lagen neben den im Vorbericht A10-01 zitierten 3-Jahres-Daten zusatzlich die Ergebnisse
der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) nach einem Jahr und nach zwei Jahren vor. Im Vorbericht
A10-01 lasst sich keine Erklarung finden, warum nur die Studienergebnisse aus Jahr drei
beriicksichtigt wurden. Da auch fir 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) durchgefiihrt. Die vollstandigen Ergebnisse finden sich in der Anlage 5.10.

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

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

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

ETHN+MTX MTX Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
16.0014 q a8 2 30 A.9% 2.652[0.581,12.459] —
308 (TEMPO) 1-vear data 88 INn 38 228 931% 2H8[1.93 4.61)] l
Total {95% CI) 290 258 100.0% 2.95[1.94, 4.49] L
Total events 97 41

i 2 . B~ — — LR — 1 1 1 ]
Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*=0.04, df=1 (P =084, F=0% 'D.D1 0!1 1'D 1DD'

Testfor overall effect: Z=5.05 (F = 0.00001) Favours contral Favours experiment

Abbildung: Meta-Analyse fiir den Endpunkt koérperlicher Funktionsstatus — Absolute HAQ
Anderungen

ETN+MTX MTX Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
16.0014 -0.6 0.66 53  -0.1 066 30 394% -0.50[0.79,-0.21] ——
308 (TEMPO) 1-year data -11.24 0 231 07 124 228 BOEB%  -0.30[-053 -007] i
Total (95% CI) 290 258 100.0% -0.38 [-0.57,-0.19] &
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=1.13,df=1 (P=0.29); F=12% ; t f

-2 -1 0 1 2

Testforoverall effect Z=3.88 (P = 0.0001) Favours experimental Favours control
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Die meta-analytische Betrachtung der 1-Jahres-Daten der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) und
der %-Jahres-Daten der Studie 16.0014 erhéht die Aussagesicherheit der Analysen, insbesondere fiir
die Endpunkte Remission und Verbesserung des kérperlichen Funktionsstatus anhand des HAQ-DI. Fiir
beide Endpunkte zeigen sich statistisch signifikante unter Etanercept. Fiir diese Endpunkte ergeben
sich Belege fiir einen Nutzen von Etanercept. Die nachgereichten Daten sind daher bei der Beurteilung

von Etanercept zu beriicksichtigen.
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1.5 Bewertung der Relevanz von erreichten Gruppenunterschieden durch die Therapie mit
Etanercept

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

Fir 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. Fir alle Parameter konnte signifikante
Behandlungseffekte festgestellt werden.

Parameter N Gruppe Wert bei Wert bei Anderung Gruppenunterschied
Studienbeginn | Studienende | verglichen zu BL Mittelwertdifferenz
(BL) (EOS) [95%-KI]; p-Wert *
Schmerzhafte 231 | ETN+ 34,38 (14,94) | 7,95(12,51) | -26,44 (14,85) -5,43 [-7,65; -3,20];
Gelenke MTX Relative Anderung: | p < 0,0001
-0,793 (0,286)
228 | PLA+ 33,18 (13,46) | 12,96 (13,67) | -20,22 (15,77)
MTX Relative Anderung:
-0,595 (0,437)
Geschwollene 231 ETN + 22,15 (11,42) 3,74 (6,87) -18,41 (12,32) -3,79 [-5,32; -2,26];
Gelenke MTX Relative Anderung: | p < 0,0001
-0,820 (0,315)
228 | PLA+ 22,65 (10,78) 7,64 (10,13) -15,02 (12,03)
MTX Relative Anderung:
-0,651 (0,496)
Globale 231 ETN + 69,44 (19,33) 24,50 (22,34) | -44,94 (28,69) -13,76 [-18,07; -9,45];
Einschatzung der MTX p<0,0001
KA durch den 228 | PLA+ 68,00 (20,54) 38,04 (25,02) |-29,95(29,33)
Patienten MTX
Allgemeine 231 | ETN+ 7,16 (1,72) 2,72 (2,25) -4,44 (2,60) -1,35[-1,77; -0,9273];
Gesundheit MTX p<0,0001
228 | PLA+ 6,89 (1,72) 3,99 (2,47) -2,91 (2,55)
MTX
Schmerz 231 ETN + 67.41 (21.40) 23.97 (22.88) -43.43 (29.68) -13,48 [-17,84; -9,12];
MTX P<0,0001
228 | PLA+ 65.29 (20.52) 37.00(25.27) | -28.29(27.96)
MTX
231 ETN + 337,39 45,93 -291,77 (434,84) -96,10 [-140,71; -
Morgensteifigkeit MTX (424,63) (146,52) 51,49];
228 | PLA+ 320,70 139,22 -181,48 (423,55) p<0,0001
MTX (422,20) (327,86)

* 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, vollstandig unterhalb der Irrelevanzgrenze von Hedges’ g den Cut
Off des Hedges’ g von 0,2 erreichen.
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ETN+MTX MTX d. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CIl IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 Pain VAS
308 (TEMPO) 3-year data -43.43 2368 231 2329 7O 228 -0.82 [0.71,-0.34] —+
1.1.2 PtGA
308 (TEMP Q) 3-vear data -44.84 2869 23 -2995 2933 228 -0.52 [-0.70,-0.33] —+
1.1.3 Global health assessment
308 (TEMPO) 3-vear data -4.44 26 23 -2 255 228 -0.858 [-0.78,-0.41] —+
1.1.4 Morning stiffness
308 (TEMPO) 3-yeardata  -281.77 43484 231 -181.48 42355 228 -0.26 [-0.44,-0.07] —
1.1.5 Painful joints - relative change
308 (TEMPO) 3-year data -0.783 0286 231 -04594 0437 228 -0.54 [0.72,-0.35] ——
1.1.6 Swollen joints - relative change
308 (TEMPO) 3-year data -0.82 035 @M -0EBS1T 0485 228 -0.41 [-0.59,-0.27] —+

Der Vorbericht A10-01 kommt aufgrund der approximativen Berechnungen in zahlreichen Endpunkten
zu dem Ergebnis, dass der beobachtete Gruppenunterschied nicht vollstéindig auferhalb des
Irrelevanzbereichs, definiert anhand des Hedges’ g > 0,2 liegt. Diese Aussage ist unter
Berlicksichtigung der standardisierten Mittelwertdifferenzen auf Basis der Originaldaten so nicht
zutreffend und ist daher zu korrigieren.

4 s 0 05 A
Favours ETN+MTX  Favours MTX
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1.6  Vergleichbarkeit und Selektion der Studien

Pfizer geht davon aus, dass fiir die Nutzenbewertung das bestmdégliche 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 gemdfS der Anforderungen
der Zulassungsbehérden zugelassen. Auch wenn sich diese Anforderung seitdem verdndert haben,
sollten friihere Zulassungsbedingungen ebenfalls Beriicksichtigung finden. Fiir Etanercept bedeutet
das in besonderem Mafe, dass umfangreiche Evidenz nicht berticksichtigt wurde

In der Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan (siehe ,Dokumentation
und  Wirdigung der Anhbérung zum  vorlaufigen Berichtsplan”, S.  18f, unter
https://www.igwig.de/download/A10-01 DWA-Berichtsplan Biologika Zweitlinientherapie

bei rheumatoider Arthritis.pdf) wird ausfiihrlich die Studiendauer der bericksichtigten Studien
diskutiert, die fiir den Einschluss von RCT in die Nutzenbewertung auf 6 Monate festgelegt wurde. Als
ein Grund dafiir 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 verdffentlicht wurden. Die
Zulassungsstudien und weitere RCT wurden also gemal} der davor geltenden und den damaligen
Wissensstand widerspiegelnden EMA — Richtlinien haufig kiirzer als 6 Monate durchgefiihrt. 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)).

Moglicherweise sind Studien mit einer Studiendauer von weniger als 6 Monaten ergebnisunsicherer
als langer dauernde Studien. Es dirfte aber fiir das Gesamtbild einer Substanz ergebnisunsicherer zu
sein, Ergebnisse von Studien mit kiirzerer Laufzeit als 6 Monate vollstdndig aus der Bewertung
auszuschlieRen, anstatt diese z.B. mit dem Hinweis auf mogliche Ergebnisunsicherheiten aufgrund
einer kirzeren Studiendauer in die Bewertung einflieen zu lassen. Ein Beleg dafiir, dass die
Ergebnisunsicherheit bei Beriicksichtigung von Studien mit kiirzerer Laufzeit eher kleiner werden
wirde, ist darin zu sehen, dass die Ergebnisse aus den Studien mit kiirzerer Behandlungsdauer
bezuglich Remission, schmerzhafter und geschwollener Gelenke sowie Morgensteifigkeit den
Ergebnissen der eingeschlossenen Studie gleichgerichtet sind.

Dies scheint besonders auffallig fiir 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 durchgefiihrt wurden, liefern gemall Tabelle 364 des Vorberichts A10-01 wegen der oben
aufgefiihrten Griinde Hinweise fiir Zusatznutzen, aber keine Belege. Zudem suggeriert Abbildung 2
eine schlechtere Datenlage fiir Etanercept als fir die anderen untersuchten Biologika, da lediglich
2 Studien Beriicksichtigung fanden. Dies ist jedoch irrefihrend, da Etanercept mit {ber
4500 wissenschaftlichen Publikationen, die bei PubMed gelistet sind, ganz im Gegenteil zu einer der
am besten untersuchten Biologika fiir die Therapie der rheumatoiden Arthritis gehort.

Um eine méglichst vollsténdige Beurteilung entsprechend dem Grundsatz der evidenzbasierten
Medizin zu gewdhrleisten und Verzerrungen zu vermeiden, ist alle verfiigbare Evidenz unter
Beriicksichtigung der Zulassungshistorie in die Bewertung mit einzubeziehen.
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2  Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht A10-01 nicht genannten, relevanten Studien

e Nicht-Bertiicksichtigung der Evidenz zur Monotherapie von Etanercept

e Monotherapie mit Etanercept bei schlechter Wirksamkeit, Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit von Methotrexat

e Fehlende Beriicksichtigung der Methotrexat-naiven Kombinationstherapie bei Patienten mit
schwerer, aktiver und progressiver rheumatoider Arthritis
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2.1 Nicht-Beriicksichtigung 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 Riicksprache mit den verantwortlichen
Zulassungsbehérden nur in Kombination mit Methotrexat zugelassen, [sei]. ,Die Wirkstoffe
Adalimumab, Certolizumab pegol, Etanercept und Tocilizumab kénnen laut Fachinformationen zwar
als Monotherapie gegeben werden, aber nur nach oder bei Methotrexat-Unvertrdglichkeit”. 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 europdische 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 polyartikularer 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 Schadigungen (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).

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

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

e Enbrel® kann im Falle einer Unvertraglichkeit gegeniliber Methotrexat oder wenn eine
Fortsetzung der Behandlung mit Methotrexat nicht moglich ist, als Monotherapie
angewendet werden.

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

e Enbrel® reduziert als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten
der radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschadigungen und verbessert die
korperliche Funktionsfahigkeit.

Etanercept wurde zur Monotherapie entwickelt und zugelassen. Diese Zulassung wurde dann spater
um die Kombination mit Methotrexat erweitert. Entsprechend dieser Entwicklung wird in der
Fachinformation flir 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 einschliel3t unterschieden. Sowohl die Monotherapie als auch die Kombination
mit Methotrexat koénnen das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen
Gelenkschadigungen reduzieren und verbessern die korperliche Funktionsfahigkeit.

2.1.2  Beriicksichtigung von Anderungen im Zulassungsstatus

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

Im Vorbericht A10-01 sind die Anderungen im Zulassungsstatus von Etanercept komplett auRer Acht
gelassen worden, was im Ergebnis dazu flhrte, dass insgesamt nur 2 Studien beriicksichtigt wurden.
Eine umfassende Beurteilung der Studienlage ist im Fall von Etanercept nur unter Beriicksichtigung
des jeweiligen Zulassungsstatus moglich, da die Studien naturgemaB immer nur flr das jeweils
giltige Label durchgefiihrt wurden. Es ist daher auch ein entsprechender Vermerk im Methodenteil
des Vorberichts A10-01 fiir Anderungen des Zulassungsstatus vor Projektstart aufzunehmen.

2.1.3 Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis

Das friher Ubliche Schema einer langsamen, bzw. stufenweisen Eskalation der medikament&sen
Therapie der rheumatoiden Arthritis ist in den letzten Jahren weiterentwickelt worden hin zu einer
Strategie, die von Beginn an eine Kontrolle der Krankheitsaktivitdt — also Remission — zum Ziel hat.
Der friihzeitige Beginn einer solchen Therapie mit krankheitsmodifizierenden Substanzen (DMARD)
und eine rasche Kontrolle der Krankheitsaktivitat sind entscheidend fiir 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. ] 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: Interdisziplindire Leitlinie: Management der friihen rheumatoiden Arthritis
(Schneider et al., 2011)). Zur Vermeidung bzw. Begrenzung von irreversibler Gelenkzerstérung und
von Funktionsverlust sollte daher der moéglichst friihe Einsatz systemischer krankheitsmodifizierender
Therapie erfolgen. Das Ziel ist die Krankheitsremission, dokumentiert Uber eine dauerhaft
kontrollierte Krankheitsaktivitdt oder anhand der ACR/EULAR-Remissionskriterien. Dies bedeutet in
den meisten Fillen eine Kombinationsbehandlung mit Arzneimitteln verschiedener Substanzgruppen.
Hierdurch koénnen sich nicht nur unmittelbar entziindungsbedingte Veranderungen (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 fir 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) kdnnen einen friheren (<
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 moglichst
frihzeitigen Einsatz eines TNF-Inhibitors in Mono- oder Kombinationstherapie rechtfertigen.

Gemdfs 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 Gelenkzerstérungen auftreten. Diese
Patienten bediirfen 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 folgendermalen definiert (Emery et al., 2008b; Visser et al., 2010)
e Anstieg von 25 Punkten im van der Heijde Sharp Score nach 1 Jahr

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

e Erosionen bei Behandlungsbeginn (Visser et al., 2010)

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

e Hoher CRP oder hohe ESR (Visser et al., 2010)
e Hohe Krankheitsaktivitat (Emery et al., 2008b)

In der Arbeit von Breedveld et al. Gber 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 Rontgenbild 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 kdnnen, wurden
verschiedene Risikomodelle entwickelt und publiziert.

In der Arbeit von Vastesaeger et al. wurde ein Risikomodell fiir RRP fiir zwei Infliximab-Studien
entwickelt. In der ASPIRE-Studie wurden Methotrexat-naive Patienten mit einer friihen 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 fir eine RRP bei 47% (95%Cl 36-59%) und in der Kombination mit
Infliximab das Risiko bei 14% (95%Cl 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 fiir RRP bei 58% (95%Cl| 38-76%) fur die Methotrexat-
Monotherapie und 22% (95%Cl 13-33%) fiir die Kombination mit Infliximab (Vastesaeger et al., 2009).

Die Arbeit von Visser et al beschreibt ebenfalls ein Risikomodell fiir 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/I und hohen Erosionsscore 2 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 Pradiktoren (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 fir 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 friihen aktiven
rheumatoiden Arthritis, die vorher nicht mit Methotrexat behandelt wurden untersucht und es
wurde gezeigt, dass Etanercept als Monotherapie die Krankheitsaktivitdt bei Patienten mit friiher
und aktiver rheumatoider Arthritis schnell und effektiv verbessert. Die Anzahl der Patienten ohne
eine radiologische Progression war unter Etanercept-Monotherapie signifikant grofRer 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 kirzlich 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 grofSen 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
beschrianken, wurde eine Subgruppenanalyse der verfligbaren Datenlage durchgefiihrt. Fir alle
Studien wurde gemalR 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/dI

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 eingeschrankt auf Patienten, die mit mindestens einem
DMARD vorbehandelt wurden (siehe Vorbericht A10-01, S. 5).

Demnach liegen fir 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 Il der Datenanfrage des Instituts noch nicht
abgeschlossen.

Eine kurze Beschreibung des Studiendesigns und der Ergebnisse der gesamten Studienpopulation ist
im nachsten Abschnitt zu finden. Hier werden ausschlieflich 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 flr die vorliegende Fragestellung ist (Etanercept n=18, Methotrexat n=23).

Trotz der gegeniiber der Gesamtpopulation reduzierten Patientenzahl in dieser Subgruppenanalyse
waren zum Studienende statistisch signifikant mehr Patienten unter Etanercept in Remission als
unter Methotrexat (38,9% gegenlber 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 Wert bei Verbesserung | Gruppenunterschied
Studienbeginn Studienende verglichen zu Mittelwertdifferenz [95
(BL) (EOS) BL %-KI] ; p-Wert
Schmerzhafte 18 | ETN 12,78 (5,75) 3,61 (4,60) -12,66 (1,67) MWD: -31,9
Gelenke 23 | MTX 15,17 (15,17) 7,70 (7,23) 9,21 (1,47) [-54,86;-8,96]; 0,0077
Geschwollene 18 ETN 12,78 (5,75) 3,61 (4,60) -75,61 (10,52) 35,9
Gelenke 23 | MTX 15,17 (9,43) 7,70 (7,73) -39,72 (9,29) [-64,46,-7,34]; 0,0151
Schmerz 18 | ETN 64,11 (16,89) 25,00 (27,28) | 62,29 (9,88) 42,7
23 | MTX 59,17 (16,87) 46,43 (25,76) | -19,60 (8,73) [-69,54,-15,85]; 0,0026
Allgemeine 18 ETN 67,50 (17,94) 27,39 (27,89) -58,94 (9,42) -36,4 (12,61)
Gesundheit 23 MTX 63,96 (17,22) 47,00 (25,41) | -22,59 (8,33) [-61,88,-10,83]; 0,0064
PtGA 18 ETN 7,00 (1,75) 3,11 (2,32) -53,58 (9,52) 38,4
23 MTX 6,43 (1,80) 5,00 (2,15) -15,21 (8,41) [-64,25,-12,50]; 0,0047
Morgensteifigkeit | 18 ETN -257,80 -229,7
(69,86) [-418,63,-40,74]; 0,0185
23 MTX -28,12 (61,79)
korperlicher 18 ETN 1,35 (0,68) 0,69 (0,92) -62,08 (15,86) -54,9 (21,21)
Funktionsstatus | 23 | MTX 1,24 (0,68) 1,01 (0,68) -7,22 (14,03) [-97,78,-11,92]; 0,0137
(HAQ-DI)
mTSS 18 ETN 39,50 (35,77) 28,28 (57,72) | 28,28 (57,72)
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. Dariiber hinaus findet sich dort auch die Darstellung der beiden
Monotherpiestudien (Risikopatienten/Patienten mit MTX Intoleranz) in einem Forest-Plot.

Fiir 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 fiir 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 Unvertraglichkeit von Methotrexat.

Fir jede Therapiesituation lag eine Studie fir 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
groRerer 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 -39,03 [-54,37, -23,70]; p<0,00001; 1’=0% (SMD: -1,13 [-1,55, -0,71])
Anderung)
Geschwollene Gelenke (relative -35,19 [-54,82, -15,57]; p=0,0004; 1’=0% (SMD:-0,72 [-1,12, -0,31])
Anderung)
Schmerz -24,79 [-35,34, -14,24]; p<0,00001; 1’=0% (SMD: -0,91 [-1,32, -0,49])
PtGA (relative Anderung) -35,66 [-50,03, -21,29]; p<0,00001; 1’=0% (SMD: -0,96 [-1,38, -0,55] )
Allgemeine Gesundheit -37,27 [-53,00, -21,54]; p<0,00001; 1’=0% (SMD: -0,98 [-1,39, -0,56] )
Morgensteifigkeit -261,50 [-394,69, -128,31]; p=0,0001; 1’=0% (SMD: -0,73 [-1,14, -0,33])
korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) -0,43 [-0,67, -0,18]; p=0,0008; 1>=0% (SMD: -0,69 [-1,09, -0,29])

Die Sicherheit und Vertraglichkeit der Etanercept Monotherapie zeigte sich auch meta-analytisch in
vergleichbaren Ereignisraten von unerwiinschten Ereignissen, schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen, (schwerwiegenden) Infektionen sowie vergleichbaren Zahlen von Studienabbriichen
aufgrund unerwiinschter 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
Unvertraglichkeit von Methotrexat

Wie bereits im Vorbericht A10-01 erwdhnt, kann Etanercept bei einer Unvertrdglichkeit 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 friihzeitiger Einsatz in der Behandlung der RA
bewadhrt. Unter den Arzneimitteln in der Monotherapie ist Methotrexat wegen seiner Wirksamkeit
und Vertraglichkeit 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 fiihrt
Methotrexat in 20—30 % der Falle zu einer DAS28-Remission (Allaart et al., 2006; Emery et al., 20083;
Kay und Westhovens, 2009; van der Helm-van Mil et al., 2006). Die Praxis zeigt aber auch, dass sich
konventionelle DMARD nicht fir jeden Patienten mit rheumatoider Arthritis eignen.
Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten, eine nicht ausreichende Wirksamkeit und/oder eine
schlechte Compliance sind Grinde daflir, 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 bestatigt, 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 bestdtigen Ubereinstimmend, dass nahezu ein Drittel aller mit
Biologika behandelten Patienten (30-33,6 %) das Biologikum als Monotherapie erhalten. Auch hier
ist die Ursache zumeist die Unvertraglichkeit der konventionellen DMARD (vorwiegend Methotrexat)
oder die rasche progrediente Entwicklung der Erkrankung. Die Mehrheit der Patienten beendet die
Methotrexat-Therapie aufgrund unerwinschter Wirkungen, nicht aber wegen mangelnder oder
abnehmender Wirksamkeit (Verstappen et al., 2010). Die langjahrigen Erfahrungen mit Etanercept
zeigen, dass das Therapieziel Remission auch in der Monotherapie oft erreicht wird. In diesem
Zusammenhang ist als erstes eine erst kiirzlich 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 Uberlegenheit von Etanercept gegeniiber Methotrexat (58,14% vs 29,16%;
<0,0001). (Studienbericht 0881A1-315-JA)

Daruber hinaus belegen Phase Il und Phase lll 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 Unvertraglichkeit
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
Unvertraglichkeit von Methotrexat beschrankte, wurde diese Studie aus der Bewertung der Biologika
in der Zweitlinientherapie ausgeschlossen. Um fiir die Nutzenbewertung alle mégliche Evidenz zur
Fragestellung zur Verfiigung zu stellen, wurden fiir die Studie Subgruppenanalysen fiir Patienten mit
einer Unvertraglichkeit von Methotrexat durchgefihrt.

Die Studie wurde vom Institut zudem ausgeschlossen, da die ,Dosis der Kontrollintervention [ ]
auflerhalb der Zulassung” [gewesen sei] (siehe Vorbericht A10-01, S. 824). Dieser Einschatzung
kdnnen wir uns nicht anschlieBen. 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 2x2 Tabletten taglich ansprechen, kann die Dosis auf 3x2
Tabletten erhdht werden. Dosierungen von 4000 mg Sulfasalazin sollten nicht Gberschritten werden”
(medac, 2011). Daher sind die Daten dieser Studie (Combe et al., 2009; Combe et al., 2006) zu
bericksichtigen.

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 moglich 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 Wert bei Verbesserung Gruppenunterschied
Studienbeginn Studienende | verglichen zu Mittelwertdifferenz [95
(BL) (EOS) BL %-KI] ; p-Wert
Schmerzhafte 50 ETN 30,42 (15,20) 10,34 (12,23) | -70,34 (28,51) -45,99 k.A.
Gelenke 21 Y4 32,71 (16,51) 23,76 (18,45) | -24,35 (46,90) | [-67,55,-24,43];
<0,0001

Geschwollene 50 ETN 17,90 (8,36) 6,16 (7,34) -63,75 (47,65) -34,47 k.A.
Gelenke 21 | ssz 18,95 (10,09) 11,33 (7,64) -29,28 (57,75) | [-62,48, -6,46); 0,0004
Schmerz 50 ETN 61,08 (24,29) 29,00 (21,10) | -46,16 (38,76) -44,84

21 | ssz 61,81 (18,83) 54,71 (25,51) | -1,32 (55,52) [-70,90, -18,78]; 0,0007
Allgemeine 50 ETN 60,22 (20,68) 29,70 (20,00) | -47,82 (33,16) -37,90
Gesundheit 21 SSz 64,43 (13,34) 55,57 (24,39) | -9,92 (42,66) [-58,33, -17,47]; 0,0003
PtGA 50 ETN 6,28 (1,93) 3,30 (1,99) -43,74 (34,40) 34,31

21 SSzZ 6,67 (1,49) 5,81 (2,20) -9,43 (34,57) [-51,90, -16,72]; 0,0001
Morgensteifigkeit | 50 | ETN 337,30 (464,13) | 88,60 -248,70 -297,51

(219,75) (434,14) [-491,96, -103,06];
21 MTX 196,67 (119,52) 245,48 -48,81 0,003
(408,47) (357,13)

korperlicher 50 ETN 1,68 (0,64) 1,12 (0,74) -36,71 (38,33) -30,71
Funktionsstatus | 21 | SSZ 1,63 (0,57) 1,52 (0,81) -6,00 (48,35) [-53,96, -7,46]; 0,010
(HAQ-DI)

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.

Fiir Patienten mit einer Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegeniiber Methotrexat ist auf der
Basis der Ergebnisse Studie 0881A1-309-EU-AU ein Nutzen von Etanercept nachgewiesen.
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2.2.2 Beriicksichtigung weiterer Studiendaten zur Monotherapie mit Etanercept zur Beurteilung
der Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit einer Unvertraglichkeit von Methotrexat

Das Institut merkt im Vorbericht A10-01 an (S. xlvii, Ixxxii, 504, 550), dass fir die auch zur
Monotherapie zugelassenen Biologika Adalimumab, Certolizumab pegol, Etanercept und Tocilizumab
keine fiir 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 aufgefiihrten 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) unberiicksichtigt 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 kdénne, aber nur nach
oder bei Unvertraglichkeit von Methotrexat. Dieses Kriterium sei nach Auffassung des Institutes aber
von keiner der ausgeschlossenen Studien erfiillt, die Etanercept in Monotherapie untersuchten.
Diese vom Institut ausgeschlossenen Studien werden im Anhang F des Vorberichts A10-01 gelistet.

Fur die Generierung von Evidenz hinsichtlich des Nutzens der Monotherapie mit Etanercept sind die
aus dem oben angegebenen Grund vom Institut ausgeschlossenen Studien bzw. unberiicksichtigten
Studienarme allerdings von hoher Relevanz. Denn unabhéangig 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 Unvertraglichkeit
von Methotrexat im Vergleich zu solchen ohne eine entsprechende Unvertraglichkeit gibt. Damit ist
die Verwertung dieser Studienergebnisse fiir die Beurteilung des Nutzens von Etanercept durchaus
sinnvoll und angebracht. Auch hier kdme eine Nichtberiicksichtigung vorhandener Evidenz zur
Monotherapie, die wie bereits ausgefiihrt 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 fir die entsprechende Zielpopulation (hier: Patienten mit einer Methotrexat-
Unvertraglichkeit) definitiv aussagekraftig sein kann.

Des Weiteren liegen keine Anhaltspunkte dafiir vor, noch sprechen irgendwelche Plausibilitatsgriinde
dagegen, dass sich die Wirksamkeit und damit auch der einhergehende Nutzen einer Monotherapie
bei Patienten mit einer Methotrexat-Unvertraglichkeit von solchen Patienten ohne eine
Methotrexat-Unvertraglichkeit in irgendeiner Weise unterscheiden. Auch wenn in den im Folgenden
dargestellten Studien zur Monotherapie mit Etanercept Patienten untersucht wurden, die keine
Unvertraglichkeit von Methotrexat aufwiesen, sind die Ergebnisse dieser Studien auch fiir Patienten
mit einer Methotrexat-Unvertraglichkeit von Bedeutung.

0881A1-315-JA

Fir die Studie 0881A1-315-JA wurden bereits die Daten der Subgruppenanalyse der Patienten mit
einer schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis erértert. 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 wochentlich und 25 mg zweimal wochentlich 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 wochentlich 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 fiir Etanercept
zu jedem Zeitpunkt zwischen Woche 2 und 52 eine signifikante Uberlegenheit gegen iiber
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 Uberlegen. 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 Einschdtzung der Krankheitsaktivitdt durch den
Patienten, der Beurteilung der allgemeinen Gesundheit, der Dauer der Morgensteifigkeit und der
Verbesserung des korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) war die Etanercept-Therapie im gesamten
Zeitraum von Woche 2 bis Woche 52 der Methotrexat-Therapie signifikant Gberlegen.

Patienten relevante Endpunkte der 0881A1-315-JA Studie nach 52 Wochen

Parameter N Gruppe Wert bei Wert bei Verbesserung p-Wert
Studienbeginn Studienende verglichen zu BL
(BL) (EOS)

Schmerzhafte 182 ETN + MTX 10,71 4,25 74,22 % p <0,0001

Gelenke 176 | PLA+ MTX 10,53 6,85 57,15 %

Geschwollene 182 | ETN + MTX 12,97 3,50 74,49 % p<0,0001

Gelenke 176 | PLA + MTX 13,19 6,31 52,05 %

Schmerz 182 ETN + MTX 52,63 24,29 51,41% p<0,0001
176 | PLA + MTX 54,91 34,88 28,66%

Allgemeine 182 | ETN + MTX 55,70 24,62 46,52% P<0,0001

Gesundheit 176 | PLA + MTX 58,37 35,03 31,39%

Globale 182 | ETN + MTX 5,95 3,04 44,52% P<0,0001

Einschdtzung der | 176 | PLA + MTX 6,01 4,04 24,34%

KA durch den

Patienten (0-10)

Morgensteifigkeit | 182 | ETN + MTX 223,48 52,12 67,13% P=0,0095
176 | PLA + MTX 204,74 105,77 50,99%

korperlicher 182 | ETN + MTX 1,06 0,48 58,14% P<0,0001

Funktionsstatus 176 | PLA + MTX 1,01 0,66 29,16%

(HAQ-DI)

mTSS 182 | ETN + MTX 41,98 (41,51) 45,31 (42,24) 3,33(0,73) P<0,0001
176 | PLA+ MTX 43,01 (46,78) 52,83 (47,94) 9,82 (1,16)

0881A1-309-EU/AU

Fir die Studie 0881A1-309-EU/AU wurden bereits die Daten der Subgruppenanalyse der Patienten
mit einer Unvertraglichkeit von Methotrexat erortert. 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 wdchentlich 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 wochentlich 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 Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten, der Beurteilung der
allgemeinen Gesundheit, der Dauer der Morgensteifigkeit und der Verbesserung des korperlicher
Funktionsstatus (HAQ-Dl)war die Etanercept-Therapie nach 104 Wochen der Sulfasalazin-Therapie
signifikant Gberlegen (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 Wert bei Verbesserung p-Wert
Studienbeginn Studienende verglichen zu BL
(BL) (EOS)
Schmerzhafte 101 ETN 29,8 11,1 62,6%
p<0,0001

Gelenke 50 SSZ 31,3 27,1 13,5%
Geschwollene 101 ETN 19,1 6,0 68,5% 0<0,0001
Gelenke 50 SSZ 18,6 14,4 22,5%
Schmerz 101 ETN 62,6 34,4 45,1% 0<0,0001

50 SSZ 58,8 56,0 4,8%
Allgemeine 101 ETN 63,4 34,0 46,4% P<0,0001
Gesundheit 50 SSZ 59,5 58,3 2,0%
Globale Einschatzung 101 ETN 6,6 3,7 43,7%
der KA durch den 50 552 63 5,9 6,1% P<0,0001
Patienten (0-10)
Morgensteifigkeit 101 ETN 323,3 160,1 50,5% P=0,0095

50 SSZ 306,3 394,9 -28,9%
korperlicher 101 ETN 1,7 1,1 33,8%
Funktionsstatus 50 Y4 1,6 1,6 5,2% P<0,0001
(HAQ-DI)

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 kénnen
und sind bei der Beurteilung zu beriicksichtigen.
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2.3 Beriicksichtigung 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 fur die Nutzenbewertung alle mégliche Evidenz zur Fragestellung zur Verfligung zu stellen, wird
Pfizer fiir Patienten mit schwerer, aktiver und progressiver rheumatoider Arthritis (zu den Kriterien,
sieche Abschnitt 2.1.4 oben) eine Subgruppenanalysen durchfiihren. Die Population wird weiter
eingeschrankt 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 fiir 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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e Langzeit-Studiendaten fir Etanercept
e Daten aus open-label extension Studien zu Etanercept
e Registerdaten fir die Bewertung der Biologika
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3.1 Langzeit-Studiendaten flr Etanercept

Das Institut bemdngelt allgemein (S. 541 VB), [..] das Fehlen von Langzeitergebnissen (siehe
Abschnitt 6.1.3) [...].“ Pfizer weist in diesem Zusammenhang darauf hin, dass fiir Etanercept mit der
TEMPO-Studien (0881A1-308-EU/AU) (Kombinationstherapie) und 16.0012 (Monotherapie) Daten
liber 3 bzw. 5 Jahre vorliegen.

Etanercept ist eines der ,alteren und damit etablierten Biologika zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis. Dies hat aber zur Folge, dass damals giiltige Richtlinien fiir Zulassungsstudien heute
aufgrund der gednderten Rahmenbedingungen und Ein-/Ausschlusskriterien im Rahmen der
vorliegenden Nutzenbewertung keine Beriicksichtigung mehr finden.

Im Rahmen der Diskussion wird positiv hervorgehoben, dass die TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU)
die langste fir die Nutzenbewertung herangezogene randomisierte klinische Studie fiir ein
Biologikum ist (siehe S. 541). Gleichzeitig hat das Vorliegen dieser Langzeitdaten aber auch die
methodische Konsequenz fir den Vorbericht A10-01, dass die Ergebnisse der Studien 16.0014 und
der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) aufgrund der unterschiedlichen Studienldnge nicht meta-
analytisch betrachtet werden (siehe dazu Abschnitt 1.2 der Stellungnahme).

Pfizer ist weiter der Ansicht, dass fiir die (deskriptiv vergleichende) Darstellung des Zusatznutzens der
Biologika (ob in Monotherapie oder in Kombinationstherapie) gegenliber Methotrexat einheitlich fiir
alle Substanzen die Ergebnisse der %- bis 1-Jahres-Daten herangezogen werden sollten.

Liegen fiir Substanzen — wie im vorliegenden Fall fiir Etanercept und Infliximab — dartber hinaus
Langzeitdaten vor, so sollten diese separat dargestellt werden, da nur diese die Wirksamkeit der
Substanzen unter kontrollierten Bedingungen liber einen langeren Zeitraum beschreiben kénnen.

Fir Etanercept liegen mit der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) Langzeitdaten tber 3 Jahre fur die
Kombinationstherapie sowie mit der Studie 16.0012 (ERA) Langzeitdaten Uber 5 Jahre fiir 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 hélt fur alle Patientenrelevanten Parameter
Uber den betrachteten Zeitraum hinweg an. Fir einige Parameter ist liber den Zeitverlauf hinweg
unter Etanercept eine Tendenz zu weiterer Verbesserung zu erkennen, wahrend die Wirkung von
Methotrexat-Monotherapie (iber den Zeitverlauf fir einige Parameter eher abzunehmen scheint. Die
Ergebnisse zeigen klar, dass die Langzeitgabe von Etanercept die Wirksamkeit bei guter
Vertraglichkeit erhalten bleibt.

16.0012 (ERA)

Die Studie 16.0012 wurde als doppelblinde randomisierte klinische Studie durchgefiihrt. Im Anschluss
wurde eine unverblindete offene Studienerweiterung durchgefiihrt. Die Patienten wurden verblindet
behandelt, bis der letzte Patient die verblindete Phase durchlaufen hatte, sodass die Studiendauer de
facto fur die Uberwiegende 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 Uber den Beobachtungszeitraum, sowie 2) das aus den kirzeren
Studien bekannte Sicherheitsprofil.

Fiir Etanercept liegen Langzeitdaten aus randomisierten klinischen Studien vor. Dies ist an
entsprechender Stelle im Bericht zu berticksichtigen.
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3.2 Daten aus offenen Extensionstudien zu Etanercept

Im Vorbericht A10-01 wird nicht auf verfiigbare Daten aus offenen Extensionsstudien von mit
Etanercept durchgefiihrten randomisierten kontrollierten Studien (RCT) eingegangen und damit
wichtige Daten zur Langzeitbeobachtung von Sicherheit, Vertrdglichkeit und Wirksamkeit von
Etanercept aufler Acht gelassen. Entsprechend dem Prinzip der ,best available evidence” sind auch
diese Studien zu beriicksichtigen, da nicht zu jeder Fragestellung RCT vorliegen.

In einer Untersuchung von Weinblatt et al., 2011, werden Daten zur Langzeitsicherheit und
Effektivitat von Etanercept in der Therapie der rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen aus offenen
Extensionsstudien berichtet, die als Fortfiihrung initialer doppelblinder RCT offen weitergefiihrt
wurden (Weinblatt et al., 2011). Das primare Ziel dieser Untersuchung war die Analyse der
Langzeitsicherheit von Etanercept bei Patienten mit friiher bzw. etablierter rheumatoiden Arthritis.
Sekundare Ziele waren die Langzeitwirksamkeit, demographische Daten, die Therapiedauer und die
Studienabbruchrate Uber 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 frilhen rheumatoiden Arthritis wurden 194 und von 714 Patienten mit etablierter
rheumatoiden Arthritis 217 Uber einen Zeitraum von 10 Jahren mit 2x25mg Etanercept / Woche
behandelt. Die auf die Expositionsdauer adjustierte Rate an schweren unerwiinschten Ereignissen
(SUE) lag bei 12,1 bzw. 18,4 pro 100 Patientenjahre fiir friihe bzw. etablierte rheumatoiden Arthritis.
Beziiglich schwerer infektioser Ereignisse (SIE) lagen die Raten bei 2,6 bzw. 4,4 pro 100
Patientenjahre und blieben Gber die Zeit wahrend des Expositionszeitraumes relativ konstant.

Die Gesamtraten schwerer Malignome lagen fir die friihe und die etablierte rheumatoiden Arthritis
bei 0,01 Ereignissen pro Patientenjahr und waren relativ konstant iber 10 Jahre. Bei 33 Patienten mit
friher rheumatoiden Arthritis wurden 39 schwere Malignome Uber 3.590 Patientenjahren und bei
etablierter rheumatoiden Arthritis 60 Ereignisse bei 48 Patienten Uber 4.594 Patientenjahre
berichtet. Um diese Ergebnisse mit denen der Allgemeinbevdlkerung 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 (aulRer
Melanome), in-situ-Karzinome (auer der der Harnblase) und wiederauftretender Krebs wurden
hierbei ausgeschlossen) ergaben sich bei 30 beobachteten Fallen bei friher rheumatoiden Arthritis
30,2 erwartete Falle in der Allgemeinbevolkerung sowie bei 52 beobachteten Fallen bei Patienten mit
etablierter rheumatoiden Arthritis 43,6 erwartete Malignome. Das standardisierte Inzidenzverhaltnis
(SIR) (beobachtet/erwartet) lag bei friher rheumatoiden Arthritis bei 0,99, bei etablierter
rheumatoiden Arthritis bei 1,19. Es wurden ergdnzend insgesamt 14 Lymphome (7 Falle bei friher
rheumatoiden Arthritis, 7 Falle bei etablierter rheumatoiden Arthritis) beobachtet; verglichen mit der
SEER-Datenbank lagen die Inzidenzen hoher als erwartet (SIR fur friihe rheumatoiden Arthritis: 5,8;
flir etablierte rheumatoiden Arthritis: 4,1).

38 (6,8%) der 558 Patienten mit friiher rheumatoider Arthritis und 63 (8,8%) der 714 Patienten mit
etablierter rheumatoider Arthritis erlitten ein kardiovaskuldres Ereignis, am haufigsten traten
Myokardinfarkte auf. Die Mortalitdtsraten stiegen mit zunehmender Dauer der Etanercept-
Exposition nicht an. Bei den 558 friihen RA-Patienten wurden 18 Todesfille, von den 714 Patienten
mit etablierter rheumatoiden Arthritis wurden 43 Félle berichtet. Die in den Langzeitstudien
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beobachteten Mortalitdtsraten wurden mit denen der Allgemeinbevélkerung verglichen (adjustiert
nach Alter und Geschlecht). Die Gesamtzahl der berichteten Todesfalle Uber alle Patienten war
hierbei niedriger als die Zahl der alters- und geschlechts-gematchten Kohorte der
Allgemeinbevodlkerung (18 vs. 40 bei friher rheumatoider Arthritis; 43 vs. 56 bei etablierter
rheumatoider Arthritis). Die haufigsten Todesursachen waren kardiovaskuldre Ereignisse. Die
Gesamtverteilung der Todesursachen war dhnlich der der Allgemeinbevélkerung.

Die Wirksamkeit wurde bei den Patienten analysiert, die die Therapie in der jeweiligen RCT begannen
und diese in der dazugehorigen Extensionsstudie fortsetzten. Es wurden 207 von 558 Patienten mit
friher RA und 644 von 714 Patienten mit etablierter rheumatoider Arthritis ausgewertet. Nach 10-
jahriger 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 friiher RA
und 29% der Patienten mit etablierter RA eine klinische Remission (DAS28(CRP) < 2,6). Auch die
erreichte klinisch relevante Verbesserung der korperlichen Funktionalitdt, gemessen anhand der
medianen Reduktion des HAQ-DI, blieb zu allen Messzeitpunkten in beiden untersuchten Gruppen
erhalten. In der friihen RA-Population konnte eine signifikante Zahl von Patienten die Therapie mit
Kortikosteroiden beenden.

Die Schlussfolgerungen der Autoren dieser bislang langsten prospektiven Studie mit einem TNF-
Inhibitor sind, dass Etanercept eine gute Langzeitvertraglichkeit aufweist und die Wirksamkeit Gber
einen Zeitraum von bis zu Uber 10 Jahren bei kontinuierlicher Behandlung erhalten bleibt. Das
Nutzen/Risiko-Verhaltnis von Etanercept zur Behandlung erwachsener RA-Patienten wird als glinstig
beurteilt.

Ahnliche Daten Uber 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 urspriinglich in RCT
eingeschlossenen Patienten wurde bei 58 (84%) die Etanercepttherapie im Rahmen von offenen
Extensionsstudien weitergefiihrt. 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 Falle von Tuberkulose, opportunistischen Infektionen, Malignomen,
Lymphomen, Lupus, demyelinisierende Erkrankungen oder Todesfalle berichtet.

Eine ACRPedi70-Response oder hoher 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 Uber
die Zeit kommt. Die Verbesserung der klinischen Symptomatik blieb tGber diesen langen Zeitraum
erhalten.

Wie aus den oben aufgefiihrten Befunden ersichtlich, kénnen 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 berticksichtigen.
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3.3 Registerdaten fiir die Bewertung der Biologika

Die durch Register verfiligbaren Daten zur Langzeitbeobachtung der Sicherheit, Vertrdglichkeit und
Wirksamkeit der Biologika wurden nicht beriicksichtigt. 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) kénnen die Wirksamkeit und die Gber die Studiendauer
auftretenden unerwiinschten 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 unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen oder solche, die erst spat 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 dafir
sind die strikten Ein- und Ausschlusskriterien der RCT. In einer Untersuchung von Patienten des
deutschen Biologika-Registers RABBIT wurden die Einschlusskriterien von finf verschiedenen RCT
untersucht und dabei festgestellt, dass weit mehr Patienten in dem Register gefiihrt wurden, als die,
die die Kriterien fir RTC erfillt hatten (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
Mortalitdtsdaten zeigt (Sander, 2010), lassen sich aus den einzelnen Registern durchaus
Anhaltspunkte fir Vor- und Nachteile der untersuchten Substanzen (ber einen ldngeren
Beobachtungszeitraum abschatzen. Insbesondere fiir Sicherheitsendpunkte kdnnen auch Register
wertvolle Erkenntnisse im Rahmen der Nutzenbewertung liefern. So schlieRen sie groRere und
unterschiedlichere Gruppen von Patienten ein, als im Allgemeinen bei RCT der Phase Il untersucht
werden. Daher bilden sie den klinischen Behandlungsalltag realistischer ab. Zudem kdnnen Patienten
Uber einen langeren Zeitraum beobachtet werden, was eine Bewertung von langerfristigen
Behandlungsergebnissen ermoglicht. So hat beispielsweise die FDA auf Basis des Aciclovir
Schwangerschafts-Registers eine Label-Anderung fiir Aciclovir von der Kategorie C (Risiko kann nicht
ausgeschlossen werden) in Kategorie B (keine Evidenz fir ein Risiko beim Menschen) vorgenommen
(Dreyer und Garner, 2009).

Bei der Einfihrung der Biologika fiir 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 unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen entdeckt, als auch der Nutzen der Biologika bestatigt 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 spater
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 mitgefiihrt, die mit konventionellen DMARD behandelt werden.

Weitere groRe europaische 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 bezliglich Patientencharakteristika und Outcomes dieser und weiterer Register wurden in
einer Studie miteinander verglichen (Dixon et al., 2007b). Die Ergebnisse zeigen, dass Demographie
und Komorbididten der ausgewdhlten Kohorten, abgesehen von wenigen Ausnahmen, weitgehend
vergleichbar sind. Ein standardisiertes ,reporting” System bezogen auf Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) wurde fiir die 3 groBen Europdischen Register bereits eingefiihrt (Zink
et al.,, 2009). Dies garantiert eine hohe einheitliche Datenqualitdt. Die Inzidenz von Schweren
Unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (SUAW) von mit TNF-Inhibitoren behandelter RA-Patienten
war mit 5-6/100 Patientenjahre fiir die meisten der européaischen Register ebenfalls vergleichbar. Die
Autoren weisen darauf hin, dass mégliche einheitliche Standards fur die Erfassung von Outcome und
Komorbiditaten sowie vereinheitlichten Analysemethoden die Datenqualitat vermutlich weiter
steigern wiirde, jedoch die vorhandenen Register in Europa und USA bereits jetzt wertvolle und
verwertbare Informationen liefern, die die Daten aus RCT vervollstandigen, um so die Wirksamkeit
und Sicherheit der beobachteten RA-Therapien besser beurteilen zu kénnen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Beobachtungsstudien, wie Register, den klinischen Alltag
gut abbilden konnen und sich gerade durch solche Studien weitere (bisher nicht vermutete /
bekannte und daher mit anderen Methoden nicht gezielt untersuchte) zusatzliche Nutzeneffekte
erkennen lassen. Insbesondere haben Beobachtungsstudien bei der Beurteilung der Sicherheit eine
groBe Bedeutung. Die von Zulassungsbehorden geforderten PASS-Studien sind haufig
Beobachtungsstudien.  Aufgrund der Ilangeren Beobachtungszeit bei einer breiten
Patientenpopulation unter Praxisbedingungen liefern Beobachtungsstudien wertvolle Erkenntnisse
fur die Arzneimittelsicherheit. Dabei ist jedoch ein gutes methodisches Vorgehen bei der Planung,
Durchfiihrung und Analyse zur Qualitatssicherung erforderlich sowie die sorgfaltige Diskussion
moglicher vorhandener Einflussfaktoren (Lelgemann, 2010).

3.3.1 Ergebnisse der Registerdaten fiir Etanercept und andere Biologika
Daten zur Wirksamkeit:
Klinische und funktionale Remission

In einer Auswertung des RABBIT-Registers wurde die Haufigkeit des Eintretens der DAS28-Remission
sowie der modifizierten ARA-Kriterien und die Haufigkeit des Erreichens des funktionellen Status
(funktionale Remission; funktionale Unabhéangigkeit) 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
hohere und aktivere Erkrankung aufwiesen, wurde in der Berechnung entsprechend bericksichtigt.
Nach 12 Monaten erreichten signifikant mehr der mit Biologika behandelten Patienten (24,9%)
gegeniber 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) fiir 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 jahrlich Kontrollen durchfiihrte. 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:
Mortalitit / Kardiovaskulires Risiko

Es ist unstrittig, dass Patienten mit rheumatoider Arthritis eine erhhte Mortalitatsrate im Vergleich
zur Allgemeinbevdlkerung haben. Die erfolgreiche Behandlung der entziindlichen rheumatischen
Erkrankung mindert dieses Risiko (Choi et al., 2002). Die Frage ist, ob es einen Unterschied zwischen
konventionellen DMARD und Biologika bzw. TNFa Inhibitoren gibt.

Bezliglich der Mortalitdt von RA-Patienten unter einer Therapie mit Biologika gibt es eine Reihe von
Hinweisen, dass der Einsatz von TNF-Inhibitoren mit einem niedrigeren Mortalitatsrisiko im Vergleich
zu den Kontrollgruppen mit konventioneller DMARD-Therapie einhergeht.

In einer Auswertung des regionalen siidschwedischen Registers wurde ein signifikanter
Uberlebensvorteil bei Frauen, die mit TNF-Inhibitoren behandelt wurden, nicht aber bei Mannern
gefunden (Jacobsson et al., 2007). In einer Auswertung des spanischen Registers BIOBADASER wurde
parallel dazu gefunden, dass, bezogen auf kardiovaskuldre Erkrankungen, Frauen ebenfalls einen
Uberlebensvorteil haben. Die Gesamtmortalitit durch nicht infektidse Ursachen der mit TNF-
Inhibitoren behandelten Patienten war deutlich vermindert (Carmona et al., 2007). Untersuchungen
zur Mortalitat aus dem britischen Register BSRBR zeigen beziglich der Mortalitdt keine Unterschiede
zwischen den unterschiedlichen Behandlungsgruppen (Standard DMARD-Therapie vs. TNF-
Inhibitortherapie), jedoch zeigte sich keine erhohte Mortalitat fir 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 kardiovaskuldarer 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 Ubersichtsarbeit zum Thema ,Kardiovaskulire Sicherheit biologischer Therapien bei RA-
Patienten” zeigte sich in einer Metaanalyse von fiinf Kohortenstudien, dass die Therapie mit TNF-
Inhibitoren signifikant mit einem reduzierten Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse assoziiert ist. Die
Autoren heben hervor, dass trotz der verschiedenen Schwierigkeiten bei der Auswertung der Daten
aus Beobachtungsstudien, diese fir die Erfassung von kardiovaskuldren Erkrankungen vermutlich die
einzig durchfiihrbare Option darstellt (Greenberg et al., 2012).

Schwerwiegende Infektionen

Schon frith wurde in den Registern eine Erhéhung schwerwiegender Infektionen in Kombination mit
der Gabe von TNF-Inhibitoren gesehen (Dixon et al., 2007a). Dies fiihrte dazu, dass gerade diesem
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Sicherheitssignal eine groRe Aufmerksamkeit entgegengebracht wird. In diesen Untersuchungen ging
man davon aus, dass dieses Risiko ganzlich der zusatzlichen Gabe von TNF-Inhibitoren zuzuschreiben
ist. Jingere Untersuchungen zeigen jedoch, dass die Glukokortikosteroidgabe und andere
Risikofaktoren fiir einen Grofteil der Erhéhung des Infektionsrisikos verantwortlich sind (Dixon et al.,
2011; Strangfeld et al., 2011).

Eine Auswertung aus 4 groRen US-Verwaltungsdatenbanken innerhalb des SABER (Safety Assessment
of Biologic Therapy) Projektes ging ebenfalls der Fragestellung eines erhéhten Risikos fiir schwere
Infektionen unter TNF-Inhibitoren nach. In diese Studie wurden {iber 10.000 RA-Patienten, Patienten
mit chronisch entzlindlichen Darmerkrankungen (CED) sowie mit Psoriasis- und einer
Spondylarthropathie eingeschlossen. Diese Untersuchung stellt in Frage, ob durch TNF-Inhibitoren
eine Erhohung 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 gehoérten, die schon seit langerem eine DMARD-
Therapie erhielten. Vergleicht man diese NeuDMARD-Kohorte mit der TNF-Inhibitor- Kohorte, so
ergab sich kein erhohtes Risiko fiir schwere Infektionen in der TNF-Inhibitor-Gruppe. Die Einahme
von Glukokortikosteroiden war wie oben bereits beschrieben, dosisabhdngig fiir den Anstieg
schwerer Infektionen verantwortlich (Grijalva et al., 2011).

Diese Daten zeigen, dass Vergleiche zwischen Registern moglich sind und Auswertungen zu
zusatzlichen Risikofaktoren durch solche Langzeitbeobachtungen maoglich werden.

Hinweise auf Unterschiede der verschiedenen TNF-Inhibitoren innerhalb der Register

TNF-Inhibitoren werden aufgrund lhres Wirkmechanismus in eine Gruppe beziiglich Wirksamkeit und
Sicherheit zusammengefasst. Auch wenn alle Vertreter dieser Wirkstoffklasse ihre Wirkung lber die
Hemmung von TNF-a entfalten, so unterscheiden sich die Substanzen jedoch beziiglich 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 tiber 3 Jahre
alle Falle von Tuberkulose im Zusammenhang mit einer TNF-Inhibitortherapie dokumentierte, zeigen,
dass die Reaktivierung von Tuberkulose durch TNF-Inhibitoren signifikant erhéht ist. Diese Falle
traten jedoch im Wesentlichen unter den monoklonalen AntikérpernAdalimumab und Infliximab auf
und nicht unter dem l6slichen TNF-Rezeptor Etanercept (Salmon-Ceron et al., 2011). Diese
Untersuchungen wurden durch die Auswertungen des britischen Registers BSRBR bestatigt, wonach
fir die monoklonalen Antikdrper Adalimumab und Infliximab ein 3-4 fach hoheres Risiko fir eine
Tuberkulose-Reaktivierung im Vergleich zu Etanercept gefunden wurde (Dixon et al., 2010).

Herpes Zoster

Die Inzidenzrate fiir Herpes Zoster unter TNF-Inhibitoren (Infliximab, Adalimumab) und Etanercept
wurde im deutschen RABBIT-Register untersucht. Die Inzidenz pro 1.000 Patientenjahre betrug fir
die monoklonalen Antikérper Infliximab und Adalimumab 11,1, fir Etanercept 8,9 und fir
konventionelle DMARD 5,6 (Strangfeld et al., 2009b).

Wenn man die Haufigkeit der schweren Falle (multidermal und ophtalmologisch) untersucht, andert
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sich die Inzidenz noch weiter zu Ungunsten der monoklonalen Antikorper mit einer Inzidenzrate von
3,7 fir die monoklonalen Antikérper 0,8 fir Etanercept, und 0,9 fiir die Kontrollgruppe
(konventionelle DMARD). Die Autoren halten fest, dass monoklonale Antikdrper moglicherweise mit
einem hoheren Risiko fiir Herpes Zoster assoziiert sind. Diese Daten wurden im franzdsischen
Register bestétigt, in dem ein deutlich hdheres Risiko beziiglich der Inzidenzrate fiir Herpes Zoster fiir
die monoklonalen Antikérper Infliximab und Adalimumab gezeigt wurde (OR 1 flr Etanercept vs OR
3,49 fiir Adalimumab /Infliximab) (Serac et al., 2012).

Malignome / Lymphome

In einer groRen US-amerikanischen Studie wurde die Haufigkeit von Tumoren in einer Kohorte von
ca. 13.000 Patienten mit insgesamt 49.000 Patientenjahren lber 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 erhohtes Risiko flir Hautkrebs, jedoch kein erhdhtes Risiko fiir solide Tumore oder
lymphoproliferative Veranderungen gezeigt werden. Diese Ergebnisse waren durchgehend konsistent
fur alle Biologika-Therapien (Wolfe und Michaud, 2007b). Eine weitere Untersuchung dieser Kohorte
ergab, dass ein Lymphomrisiko fir TNF-Inhibitoren im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht besteht
(Wolfe und Michaud, 2007a).

Aus dem schwedischen Biologika-Register ARTIS wurden ebenfalls Daten aus einer groBen Kohorte
(ca. 6.000 Pat mit RA) zwischen 1999 und 2006 Uber 6 Jahre erhoben. Hieraus ergab sich keine
Erhéhung des Krebsrisikos fur die TNF-Inhibitoren (Askling et al., 2009).

Ein systematischer Review und eine Metaanalyse von vorliegenden Publikationen ergab fiir die TNF-
Inhibitoren insgesamt kein erhohtes Risiko fiir Malignome, insbesondere LymphomeTNF-Inhibitoren.
Fir die Hauttumoren kénnte ein erhohtes Risiko vorliegen (Mariette et al., 2011).

Im franzosischen RATIO-Register sieht man ein gering erhéhtes Lymphomrisiko fiir die monoklonalen
Antikorper Infliximab und Adalimumab, nicht jedoch fiir Etanercept (Mariette et al., 2010).

Therapietreue / Therapieabbruchraten

Obwohl die Behandlung der rheumatoiden Arthritis durch DMARD und vor allem durch die
Einfihrung der Biologika, insbesondere der TNF-Inhibitoren enorm verbessert wurde, gibt es immer
noch eine grofle Zahl von Patienten, die die Therapie vorzeitig abbrechen. Die Griinde und Verlaufe
Gber einen langeren Zeitraum zu untersuchen ist eine Spezialitdt der Register. Hier konnen nicht nur
einzelne Substanzen ausgewertet werden, sondern auch vergleichende Analysen von Patienten mit
unterschiedlichen Therapeutika durchgefiihrt 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
gegeniliber Leflunomid oder Leflunomid/Metothrexat deutlich héher (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 fiir verschiedene Biologika
(Infliximab, Tocilizumab, und Etanercept) berechnet (Sakai et al., 2012).

Es wurde festgestellt, dass:
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1. Die Griinde fiir die Therapieabbriiche signifikant unterschiedlich innerhalb der 3 Gruppen
waren.

2. Die Abbriiche aufgrund von UAW fir Infliximab und Tocilizumab verglichen mit Etanercept
signifikant haufiger waren.

3. Alter und eine Vortherapie von 3 oder mehr konventionellen DMARD vor Biologika-Einsatz
andere Faktoren fiir Therapieabbriiche waren.

Daten vom schweizer Register SCQM zeigen aufgrund eines erhéhten Infusionsrisiko und allergischer
Reaktionen eine erhoéhte Abbruchrate von Infliximab-Patienten gegeniiber 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 gegeniiber konventionellen DMARD refraktdr waren, zeigte sich eine
Therapietreue von 78% nach 12 Monaten, 65,2% nach 24 Monaten und 52,9% nach 36 Monaten.
UAW waren haufiger der Grund fiir Abbriiche als ein Wirkverlust innerhalb der ersten 12 Monate,
jedoch nicht mehr nach 3 Jahren. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Therapieabbruch war bei
Etanercept sowohl aufgrund von Wirkverlust als auch aufgrund von UAW am niedrigsten
(Marchesoni et al., 2009).

In einer weiteren Untersuchung Uber 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 iberlegen. Positiver Pradiktor fiir die Therapietreue
war die Komedikation mit Methotrexat (lannone et al., 2012).

Aus dem danischen Register DANBIO wurden Daten prasentiert, die eine Kohorte zwischen den
Jahren 2000 und 2007 beziiglich 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
flr Adalimumab vs. Infliximab bei 2,0, fir Etanercept vs. Infliximab bei 1,78 und fiir Adalimumab vs.
Etanercept bei 1,15. Zum Zeitpunkt 48 Monate lag die Harzard Ratio fir einen Therapieabbruch fir
Infliximab vs. Etanercept bei 1,98, fur Infliximab vs. Adalimumab bei 1,35 und fur Adalimumab vs.
Etanercept bei 1,47. Etanercept zeigt auch hier die signifikant niedrigste Abbruchrate verglichen mit
den beiden monoklonalen Antikérpern (Hetland et al., 2010).

Ebenso wurden aus einer schwedischen Beobachtungsstudie Abbruchraten von Infliximab und
Etanercept untersucht und festgestellt, dass unter Infliximab die Abbruchraten héher sind als unter
Etanercept (Kristensen et al., 2006).

Wie aus den oben aufgefiihrten Daten ersichtlich, kénnen 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 beriicksichtigen.
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4  Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe wissenschaftlicher
Literatur zur Begriindung der Anmerkung.

e Verfahren zur Sensitivititsanalyse bei ungleich hoher Abbruchrate aufgrund von
Unwirksamkeit

e Anerkennung der radiologischen Nullprogression als patientenrelevanter Endpunkt

e Hemmung der radiologischen Progression durch Etanercept

e Graphische Darstellung der Evidenzlage fiir die verschiedenen bewerteten Substanzen

e Fehlende Transparenz in der Darstellung der Vorgehensweise fiir ,,eigene Berechnungen”

e Interpretation der direkten Vergleichsstudie von Etanercept und Infliximab (deFilippis 2006)

Seite 43 von 122

-A 139 -



4.1 Verfahren zur Sensitivitdtsanalyse bei ungleich hoher Abbruchrate aufgrund von
Unwirksamkeit

Sensitivitétsanalysen werden fiir 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,
durchgefiihrt. Pfizer stimmt mit der Einschdtzung (liberein, dass unterschiedliche Abbruchraten zu
einer Verzerrung der Effektschéitzer fiihren kénnen, diese Verzerrung kann eine Vergréfserung des
Deltas, aber auch eine Verkleinerung sein.

Die im Vorbericht A10-01 angewandten Methoden, die zu sehr konservativen Schatzungen fiihren,
sind weder ausfihrlich 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)
durchgefiihrt. Die verwendeten Methoden gehoren zu den Standardverfahren der Biostatistik und
sind ausfihrlich in der Literatur beschrieben und untersucht.

Ein Abbruch einer unwirksamen Medikation muss im Rahmen einer klinischen Studie aus ethischen
Gesichtspunkten fiir die Teilnehmer gewahrleistet sein — dies gilt umso mehr fir Studien an
Indikationen, bei denen die Patienten bereits an Symptomen ihrer Erkrankung leiden, wie dies bei
der rheumatoiden Arthritis der Fall ist. Wahrend die ersten Studien mit Biologika (wie z.B.
Etanercept) den Patienten die Moglichkeit des Studienabbruchs boten, so wurden die
Zulassungsanforderungen spater dahingehend verandert, dass fiir spater 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 primdre Analyse vorgenommen. Die LOCF Analysen waren in Protokoll und
Analyseplan pre-spezifiert und wurden (zumindest fir den priméren Endpunkt der Studien) durch
Sensitivitdtsanalysen gestitzt Im Zulassungsprozess von Etanercept sah die Behdrde offensichtlich
keine Gefahr einer Verzerrung zugunsten von Etanercept durch die unterschiedlichen drop-out Raten
z.B. in der Phase Il Studie 300-EU. Nach den damals giiltigen Points to Consider on Missing Data in
Clinical Trials (CPMP/EWP/1776/99) (European Medicines Agency, 2001) und der derzeitig giltigen
Guideline on Missing Data in Confirmatory Clinical Trials (European Medicines Agency, 2010) ist bei
der Ersetzung fehlender Werte so vorzugehen, dass die gewédhlte Methode die Priifsubstanz nicht
bevorteilen darf (konservativer Ansatz). Dies impliziert, dass die Zulassungsbehorde 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 fUr Etanercept beeinflusst hat, auch angesichts differentieller Abbruchraten. Sie hebt, wie
auch das Institut, hervor, dass der Grof3teil der Studienabbriiche in der Zulassungsstudie (in beiden
Gruppen) auf fehlende Wirksamkeit zuriickzufiihren war. Die Rate der Completer sei, so das CHMP,
als Surrogat fur die Wirksamkeit von Etanercept untersucht worden und habe statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten von Etanercept gezeigt (European Medicines Agency, 2004).

In der flir das IQWiG relevanten und bewerteten TEMPO-Studie (0881A1-308-EU-AU) wurde zudem
noch eine Sensitivitdtsanalyse mit einem ,,Pattern Mixture Modell“ fir den DAS28 durchgefiihrt. Das
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Institut teilt die Einschitzung der Behérden offensichtlich nicht und fithrt zur Uberpriifung der
Robustheit der gewahlten Methode angesichts moglicher Verzerrungen durch das differentielle
Drop-Out eine Sensitivitdtsanalyse durch. Die Sensitivitdtsanalyse wurde nicht im Berichtsplan pra-
spezifiziert und weder im Methodenpapier noch in der Fachoffentlichkeit diskutiert (R6hmel, 2012).

Die ungleiche Verteilung der Zahl der Studienabbrecher kann eine Verzerrung der Ergebnisse
bewirken (R6hmel, 2012). Das AusmalR der Verzerrung wird im vorliegenden Vorbericht A10-01 mit
einer Sensitivitatsanalyse liberpriift. Zu diesem Vorgehen mdchten wir folgende Bedenken duBern:

1. Das Institut wahlt einen Ansatz der Sensitivitdtsanalysen, 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 Ansatze
vergleichen, wie z. B. von Carpenter (Carpenter und Kenward, 2007) und dem PSI
(Burzykowski et al.,, 2010), findet dieser Ansatz keine Erwahnung, uns sind keine
Untersuchungen zu Eigenschaften des Verfahrens bekannt. Andere in der Guideline
genannten Sensitivitdtsanalysen, wie z. B. eine Complete Case Analyse zur Stltzung der
primdren Analyse, wurden nicht in Erwagung gezogen.

2. Ohne Angabe von Griinden wird ein Schwellenwert von 10 Prozentpunkten (sieche Rohmel
2012) festgelegt (s. S. 20). Sind die Unterschiede in den Abbruchraten aufgrund von
Unwirksamkeit zwischen den Behandlungsgruppen Uber diesem Wert, wird eine
Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt, andernfalls nicht. Diese Festlegung beeinflusst das
Verzerrungspotential auf Endpunkt-Ebene, und damit den Grad der Sicherheit der Aussage
fir das Gesamtergebnis. Einer Festlegung mit so schwerwiegenden Folgen sollte eine
addquate 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 weiterfihrt, 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 fir eine korrekte Effektschatzung auch die Werte der ,Observed Data Only“ Analyse
herangezogen werden konnen. 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 ungeniigend
(unabhangig von der tatsdchlich gegebenen Therapie, die ja verblindet gegeben wurde), so
brechen die Patienten ab. Die Grundannahme der verwendeten Sensitivitdtsanalysen 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 verlasst, dem Studienabbruch die Erfahrung schlechter Wirksamkeit vorangeht. In
diesem Fall scheint bereits die LOCF-Analyse konservativ.

4. Das verwendete Verfahren fihrt zu hyperkonservativen Ergebnissen, die in lhrer
Interpretation nicht mehr nachvollziehbar sind, wie das folgende Beispiel einer
Responderanalyse zeigen soll:
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Aus den Angaben der Response-Analyse fiir den Kontrollarm wird eine eigene Response-Rate der
Completer errechnet, indem die absolute Anzahl der Responder ins Verhéltnis zur Anzahl der
Patienten, die die Studie beendet haben gesetzt wird. Diese Rate wird unabhangig vom Therapiearm
auf alle Patienten lbertragen, die die Studie vorzeitig abgebrochen haben.

TEMPO-Studie Urspriingliche Abbriiche wg. | Rest Response-Rate Zusatzliche Neue

(0881A1-308- Responder fehlender (N-n*) | der Responder Response-

EU/AU) (HAQ) Auswertung Wirksamkeit Studienbeender Rate

n/N (%) n*(%)

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 Moglichkeit, 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%).

Wahlt man nun den Ansatz des Last Observation Carry Corward (LOCF), so betragt die Response-Rate
fir Medikament A Response=30% (=30%*100% + 70%*0), fir 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.

Wahlt man im Vergleich dazu das im Vorbericht A10-01 gewahlte Verfahren, so betragt die
Response-Rate fiir Medikament A 100% (30%*100% + 70%*100%), fir das Medikament B ebenfalls
100% (90%*100% + 10%*100%). Die Medikamente A und B werden in dieser Sensitivitdtsanalyse
nicht mehr unterschieden.

Das Beispiel zeigt, dass der gewahlte Ansatz zu viel zu konservativen Ergebnissen fiihrt. 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 berlicksichtigt wird. Ab diesem Zeitpunkt
fehlende Werte werden ersetzt durch plausible, logische Werte, die man bei Patienten dhnlicher
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 fortfihren oder
aus einem anderen Grund als Therapieversagen abbrechen) gemacht werden miuissen (vgl.
(Carpenter und Kenward, 2007)). Neuere, sogenannte multiple Imputationsverfahren tiberkommen
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 fiir einen fehlenden Wert erstellt. Das Vorgehen hat den Vorteil, dass der
zugrundeliegenden Variablilitdit der Endpunkte — hatte man sie beobachten kénnen — 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
durchgefiihrt und die Ergebnisse dieser Analysen dann im Anschluss mathematisch
zusammengefasst.

Die Analyse mit einem ,Repeated Measurement Mixed Linear Model” gehort zu den Likelihood-
basierten Verfahren. Hier werden in einem Messwiederholungsmodell der relevante
Krankheitsverlauf bericksichtigt und dadurch eine unverzerrte Schatzung unter der Annahme
»Missing At Random (MAR)“ bei Beriicksichtigung des Verlaufs dargestellt.

Um ein potentielles Verzerrungspotential durch die ungleiche Verteilung der Therapieabbrecher in
den Therapiegruppen zu lberpriifen, haben wir auf Basis der Originaldaten fiir die TEMPO-Studie
(0881A1-308-EU/AU) fur die relevanten Endpunkte alternative, in der Literatur beschriebene Ansatze
post hoc berechnet. Von ad hoc-Ansdtzen 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 Uberblick iiber 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
Sensititvitdtsanalysen Giberprift fiir:

e Schmerzhafte Gelenke (s. S. 268 f)
e Geschwollene Gelenke (s. S. 271)

e Korperlicher Funktionsstatus (gemessen am HAQ-DI, s. S. 284)

Fir diese Parameter haben wir die oben genannten Verfahren anhand des patientenindividuellen
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Datensatzes durchgefiihrt.

Schmerzhafte Gelenke

Im Folgenden sind die Ergebnisse der anhand der Originaldaten durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen

aufgefihrt:

Imputations- N Gruppe Wert bei | Wert bei | Relative Gruppenunterschied
methode Studienbeginn Studienende Anderung relative Mittelwertdifferenz
(8L (EOS) verglichen zu | [95%-KI]; p-Wert
BL
MCMC 231 ETN + 34,39 8,15 -0,77 (0,29)* -0,12 [-0,18; -0,06]S;
MTX (14,91) (10,71)* p<0,0001*#
228 PLA + 33,18 (13,46) 10,76 -0,65 (0,32)*
MTX (9,9)*
Prop. Score MI | 231 ETN + 34,39 7,77 (12,77)* | -0,77 (0,41)* | -0,11[-0,26; 0,04] 13;
MTX (14,91) p=0,1446*#
228 PLA + 33,18 (13,46) 9,86 (13,71)* | -0,65 (0,56)*
MTX
Multiple 231 ETN + 34,39 7,94 (10,76)* | -0,77(0,28)* | -0,1[-0,16;-0,04] $;
regression MTX (14,91) p=0,0012
imputation 228 PLA + 33,18 (13,46) 10,18 (9,53)* -0,68 (0,30)*
MTX
Mixed linear 231 ETN + 34,39 10,63 (14,64)* | -0,72 (0,34)* -0,09 [-0,14; -0,04] $;
model MTX (14,91) p=0,0011
228 PLA + 33,18 (13,46) 13,38 (13,98)* | -0,60 (0,37)*
MTX
LOCF 231 ETN + 34,39 7,95 -0,79 (0,28) -0,2 [-0,27;-0,13] S;
MTX (14,94) (12,51) p<0,0001
228 PLA + 33,18 12,96 (13,67) | -0,59 (0,44)
MTX (13,46)
1QWiG 231 ETN + 34,22 (14,77) k.A. k.A. -8,05
MTX [-20,33; 4,23];
228 PLA + 33,08 (13,41) k.A. k.A. n.s.
MTX

® Werte ohne Imputation

* Den Berechnungen liegen n=10 Simulationen zugrunde; EOS wurde aus Grinden der Imputation
definiert als Woche 152

* ANCOVA mit baseline-Werten als Kovariable

® Effektschatzer fir den Behandlungsunterschied, bereinigt nach Intercept und Baseline.

Durch die gewahlte Methode der Sensitivitdtsanalyse ergab sich im Vorbericht A10-01 eine
berechnete Mittelwertdifferenz von -8,05 [20,33; 4,23] und es zeigte damit keine statistische
Signifikanz. Demgegentber ist der geschatzte 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 fiir die TEMPO-Studie (0881A1-308-
EU/AU) also von robusten Ergebnissen ausgegangen werden.

Somit ergibt sich gemdfs der im Vorbericht A10-01 angewandten Logik fiir den Endpunkt der
schmerzhaften Gelenke ein Beleg fiir einen Nutzen von Etanercept.
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Geschwollene Gelenke

Im Folgenden sind die Ergebnisse der anhand der Originaldaten durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen

aufgefiihrt:
Imputations- N Gruppe Wert bei Wert bei Relative Gruppenunterschied
methode Studienbeginn Studienende Anderung Mittelwertsdifferenz
(BL)° (EOS) verglichen [95%-KI]; p-Wert
zu BL
MCMC 231 ETN + 22,15 (11,40) 4,10 (5,81)* -0,80(0,26)* | -0,12 [-0,18;-0,06] s;
MTX p<0,0001 **
228 PLA + 22,65 (10,76) 6,42 (6,29)* -0,68 (0,32)*
MTX
Prop.ScoreMI | 231 | ETN + 22,15 (11,40) 3,36 (6,98)* -0,84 (0,36)* | -0,07 [-0,15; 0,01] *;
MTX p=0,089
228 PLA + 22,65 (10,76) 4,56 (7,25)* -0,77 (0,40)*
MTX
Multiple 231 ETN + 22,15 (11,40) 3,96 (5,87) -0,81(0,25)* | -0,12 [-0,18;-0,06] $;
regression MTX p=0,0003*#
imputation 228 PLA + 22,65 (10,76) 6,14 (6,34) -0,70 (0,32)*
MTX
Mixed linear 231 | ETN+ 22,15 (11,40) 5,30 (8,57)* -0,72 (0,34)* | -0,13 [-0,18; -0,07]%;
model MTX p<0,0001
228 PLA + 22,65 (10,76) 7,78 (9,43)* -0,90 (0,18)*
MTX
LOCF 231 ETN + 22,15 (11,42) 3,74 (6,87) -0,82(0,31) -0,17 [-0,25; -0,09] S;
MTX p<0,0001 *
228 | PLA+ 22,65 (10,78) 7,64 (10,13) -0,65 (0,50)
MTX
1QWiG 231 ETN + 22,15 (11,42) k.A. k.A. -7,52
MTX [-19,95; 4,90];
228 PLA + 22,65 (10,78) k.A. k.A. n.s.
MTX

® Werte ohne Imputation

* Den Berechnungen liegen n=10 Simulationen zugrunde; EOS wurde aus Griinden der Imputation
definiert als Woche 152

* ANCOVA mit Baseline-Werten als Kovariable

> Effektschatzer fiir den Behandlungsunterschied, bereinigt nach Intercept und Baseline.

Durch die gewahlte Methode der Sensitivitdtsanalyse ergab sich im Vorbericht A10-01 eine
berechnete Mittelwertdifferenz von -7,52 [-19,95; 4,90] und zeigte damit keine statistische
Signifikanz. Demgegentiber ist der geschatzte 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 fiir die TEMPO-Studie (0881A1-308-
EU/AU) also von robusten Ergebnissen ausgegangen werden.

Somit ergibt sich gemdf3 der im Vorbericht A10-01 angewandten Logik fiir den Endpunkt der
geschwollenen Gelenke ein Beleg fiir einen Nutzen von Etanercept.

Koérperlicher 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
berticksichtigt werden.

Eine Sensitivitdtsanalyse nach der im Vorbericht A10-01 angewandten Methode zeigt fiir die Werte
-0,5 und -0,8 signifikante Effekte. Nach der verwendeten Methode sind daher die Werte fiir 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 Placebo+MTX Effektschatzer ETN vs MTX
n/N (%) n/N (%) OR [95%-KI]; p-Wert

Primédre 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

Sensitivitatsanalyse

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
Sensitivitdtsanalysen

MTX Odds Ratio Oulds Ratio
Study or Subgroup Fvents Total BPwents Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C1
Responder kriterium 022 | 03 228 1.37[0.73, 2.87] -+
Responder kriterium 0.5 cy| 128 228 228 11.53, 3.28] —+
Responder Kriterium 0.8 ey 91 228 2.45[1.68, 3.56] —+

0.0 0 10 100

Favours control

Favours ETH

Im Folgenden sind die Ergebnisse der anhand der stetigen Originaldaten durchgefiihrten
Sensitivitdtsanalysen aufgefiihrt. 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 binadre

Daten handelt.

Imputations- N Gruppe Remissionsrate Gruppenunterschied
methode n (%) Effektschatzer
[95%-KI]; p-Wert

MCMC 231 ETN + MTX 88,83 % * OR: 2,64 [1,40; 4,99] *
228 PLA + MTX 74,96 % * p=0,0031

Prop. Score Ml 231 ETN + MTX 85,37 % * OR: 1,96 [1,13; 3,42];*
228 PLA + MTX 74,78 % * 0=0,0172

Multiple Regression | 231 ETN + MTX 88,61 %* OR: 2,66 [1,46; 4,87];*

Imputation 228 PLA + MTX 74,65 %* p=0,0017

LOCF 231 ETN + MTX 202 (87,45) OR: 2,60 [1,60; 4,23];
228 PLA + MTX 166 (72,81) p<0,0001

IQWiG 231 ETN + MTX 202 (87,4) OR: 1,46 [0,77; 2,75];
228 PLA + MTX 168 (73,7) n.s.

* Den Berechnungen liegen n=10 Simulationen zugrunde; EOS wurde aus Griinden der Imputation

definiert als Woche 152.

Bei der im Vorbericht A10-01 gewahlten Methode der Sensitivitdtsanalyse ergab sich eine
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berechnete Odds Ratio (OR) von 1,46 [0,77; 2,75] fur einen Cut Off von -0,22 und zeigte damit keine
statistische Signifikanz. Demgegeniiber ist der geschatzte Odds Ratio nach den Imputationsmethoden
mittels LOCF, Propensity Score, MCMC und Multiple Regression signifikant. Es kann fiir die TEMPO-
Studie (0881A1-308-EU/AU) also von robusten Ergebnissen ausgegangen werden.

Somit ergibt sich gemdf der im Vorbericht A10-01 angewandten Logik fiir den Endpunkt des
kérperlichen Funktionsstatus ein Beleg fiir 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
MessgréfSe. Pfizer regt an, den mTSS und die radiologische Nullprogression als MessgréfSe fiir
patientenrelevante strukturelle Gelenkverdnderungen anzuerkennen.

Die Ergebnisse zur “radiologischen Nullprogression” sind im Vorbericht A10-01 in Anhang |
aufgefiihrt, allerdings nicht in die Nutzenbewertung eingeflossen: ,Ob diese einen validen
Surrogatendpunkt fiir das Auftreten von strukturellen Gelenkveranderungen darstellt, ist derzeit
aber unklar.” Etanercept ist in Anhang | 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 Berlicksichtigung radiologischer Progression in der
Bewertung diskutiert (Absatz 2.3.2.4). Insbesondere wird auf die Studie von @degard verwiesen
(Odegard et al., 2006). Sie beschreibt ,anhand von Daten aus einer Kohortenstudie mit
238 Patienten, dass eine Verdnderung von 10 Einheiten auf dem Sharp Score zu einer Verdanderung
von 0,03 Einheiten des HAQ-DI fiihrt. Allerdings gilt fir den HAQ-DI eine Veranderung von > 0,22
Einheiten als patientenrelevant.”

In einer jingeren 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 bestatigt. Der gefundene Wert betragt 0,01 HAQ-DI-Einheiten pro 1
TSS-Punkt. Die Korrelation zwischen DAM-HAQ-EP und TSS bei 17 Behandlungsarmen aus RCT
betragt r=0,829.

In diesem Modell wird zwischen einem Aktivitdts-Anteil und einem Damage-Anteil des HAQ-DI
unterschieden, wobei sich der Aktivitatsanteil (Act-HAQ) kurzfristig unter medikamentéser 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 kérperliche Beeintrachtigung durch die
irreversible Knochendestruktion dar.

Aus den unterschiedlichen Studienarmen zahlreicher RCT wurden die HAQ-DI-Verschlechterungen
aus der radiologischen Progression gemal der oben aufgefiihrten Methode berechnet und auf ein
Jahr normiert. Der irreversible HAQ-DI-Anstieg betrdgt 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-Anderung von 0,22 mit 0,25 (iberschritten ist.

In der Studie wird darauf hingewiesen, dass die Hypothese simplifiziert ist und die dargestellten
Zusammenhange moglicherweise nicht samtlich linear sind. Trotzdem spricht die gute Korrelation
Gber unterschiedliche Studienpopulationen und Behandlungsstrategien hinweg fiir die Validitat 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 Doméanen Joint Space Narrowing (JSN) und Erosion (ERO)
separat ausgewertet werden. In der univariaten Analyse sind die HAQ-DI-Werte signifikant héher in
den hoheren Tertilen der beiden Doméanen JSN und ERO (ERO: 0,21, 0,25, 0,35; JSN: 0,19, 0,24, 0,39;
p<0,001fir beide).

Scott et al. stellen in einer Ubersichtsarbeit den Zusammenhang zwischen der auftretenden
Gelenkzerstorung und Invaliditdt bei Patienten mit rheumatoider Arthritis dar. Insgesamt kommt es
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis tUber die ersten 20 Jahre der Erkrankung zu einer konstant
fortschreitenden Zerstorung der entziindeten Gelenke. Dies tragt etwa zu 25% zur Invaliditat
(gemessen mittels des HAQ-DI) einer ausgepragten rheumatoiden Arthritis bei. Der Zusammenhang
zwischen den destruktiven Gelenkverdnderungen und dem HAQ-DI war bei Patienten mit einer
etablierten rheumatoiden Arthritis (Krankheitsdauer > 8 Jahre) am deutlichsten ausgepragt. Die
Autoren folgern hieraus, dass die Verhinderung der radiologischen Progression (Nullprogression) bei
einer frilhen aber auch der etablierten rheumatoiden Arthritis, die Funktion der Gelenke erhilt (Scott
et al., 2000).

Diese Ergebnisse stellen den direkten, numerischen Zusammenhang zwischen der korperlichen
Funktionseinschrankung 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 moglich: Unmaglich, 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 moglich, zwischen Einschrankungen der Handfunktion durch die
Deformitdt der Hand oder durch die aktuelle Krankheitsaktivitdt (Schmerzen, Schwellungen) zu
unterscheiden.

Messung von Handdeformitaten

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 Hohe der Hand) stellt ein MaR fiir die Deformitat 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 Anderungen erst nach 1 Jahr
messbar werden. Es wird eine Korrelation zur radiologischen Progression (TSS) sowie in geringerem
Ausmal 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
Rontgenbilder zur Verfligung stehen. Dies bedeutet, dass die Korrelation zwischen radiologischer
Progression und Deformitdten der Hande evident ist. Methodisch merken die Autoren an, dass der
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Hand-Index nicht nur die Deformation misst, sondern dass die Handspann-Parameter auch durch die
aktuelle Krankheitsaktivitat (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”.

Grundsatzlich ist die Durchfiihrung von Studien zum Zusammenhang zwischen radiologischer
Progression und strukturellen Veranderungen sowohl aus methodischen (lange Studiendauer > 10
Jahre) als auch aus ethischen Griinden schwierig. Es ist jedoch davon auszugehen, dass Patienten bei
denen keine radiologischen Verdnderungen beobachtet werden (radiologische Nullprogression) auch
keine strukturellen Schaden entwickeln.

Radiologische Nullprogression als patientenrelevanter Endpunkt

Surrogatendpunkte sind Ublicherweise Parameter, die nur indirekt im Zusammenhang mit einem
patientenrelevanten Endpunkt stehen. Mithilfe von Rontgenbildern werden aber hier direkt
Veranderungen der Finger- Hand- und FulRgelenke abgebildet. Deren Auspragung wird mithilfe des
Sharp-Scores  ermittelt, wobei die Erosionen die knochernen Schiden und die
Gelenkspaltverschmalerungen den Abbau der Gelenkknorpel abbilden. Wie bereits weiter oben
erortert wurde, fiihren diese Veranderungen im Verlauf zu irreversiblen Schadigungen, die zu einem
groBen Teil zur Invaliditdt 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: Interdisziplinére Leitlinie: Management der friihen rheumatoiden Arthritis
(Schneider et al., 2011)). Daher stellt die Hemmung der radiologischen Progression (radiologische
Nullprogression) durch einen friihzeitigen 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 Entziindung der rheumatoiden Arthritis direkt zu Deformitéiten der
Hdénde fiihrt. 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
unabhdngiges Mafs fiir die Deformation der Hinde, da diese Messgréfien immer durch die aktuelle
Krankheitsaktivitdt (Schmerzen und Schwellungen) beeinflusst werden.

Réntgenaufnahmen der Hénde kénnen hingegen die Verdnderungen 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 Verdnderungen an den Hand- und
Fingergelenke sowie der Fufigelenke abbildet. In den oben zitierten Studien konnte mithilfe von
Auswertungen von mehreren RCT eine direkte Korrelation zwischen Sharp-Score und
Funktionseinschrénkung nachgewiesen werden. Zudem haben Deformitéten zusdtzlich zu den
Funktionseinschrénkungen negative Auswirkungen auf die Lebensqualitéit der Patienten. Ab welchem
absoluten Sharp-Score Deformationen patientenrelevant werden, ist nicht untersucht. Allerdings ist
das Therapieziel radiologische Nullprogression fiir alle Patienten relevant, da diese strukturelle
Verdnderungen und dadurch bedingte konsekutive Funktionseinschréinkungen ausschliefst. Daher ist
die radiologische Nullprogression in der Nutzenbewertung zu berticksichtigen.
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4.3  Hemmung der radiologischen Progression durch Etanercept

Wie unter Punkt 4.2 aufgefiihrt, stellt die radiologische Nullprogression nach Einschétzung von Pfizer
einen patientenrelevanten Endpunkt dar, der in der Nutzenbewertung zu beriicksichtigen ist. Im
Folgenden wird die Hemmung der radiologischen Progression durch Etanercept dargestellt.

Primarer Endpunkt der TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) war neben der AUC des numerischen
Index des ACR-Ansprechen (ACR-N-AUC-Wert) Uber 24 Wochen, die Verdanderung des mTSS liber 52
Wochen. Die Ergebnisse zeigen im Vergleich zu einer Methotrexat-Monotherapie eine signifikant
geringere Verdanderung des TSS bei Patienten die mit Etanercept in Kombination mit Methotrexat
behandelt wurden. Die durchschnittlich Veranderung des TSS lag in der Kombinationstherapiegruppe
bei —-0,54 (95% Cl —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 Veranderung des TSS von —3,34
[95% CI —4,86, —1,81], p<0,0001). Neben einem Unterschied in der absoluten Verdnderung 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% Cl 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) bestatigen die langfristige Wirksamkeit
der Kombinationstherapie von Etanercept und Methotrexat auf die radiologische Progression. So war
die durchschnittliche Veranderung des TSS in dieser Gruppe signifikant niedriger als unter einer
Methotrexat-Monotherapie (-0,14 [95% CI —1,07, 0,78] vs. 5,95 [95% Cl 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
Gelenkverédnderungen und sind bei der Beurteilung von Etanercept zu beriicksichtigen.

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
Verdnderung des mTSS, des Joint Space Narrowing Scores, und Erosion Scores war Etanercept einer
Methotrexat Therapie signifikant Giberlegen.

Veranderung radiologischer Parameter nach 52 Wochen.

Parameter N Gruppe | Wert bei Verdnderung | p-Wert
Studienbeginn | verglichen
(BL) zu BL
mTSS 181 | ETN 41,98 (41,51) 1,74 (0,45) p <0,0001
171 | MTX 43,01 (46,78) 5,11 (0,58)
JSN Score 181 | ETN 16,75 (19,11) 1,31(0,33) p<0,0001
171 | MTX 17,92 (21,93) 4,39 (0,66)
Erosion Scores 181 | ETN 25,23 (23,88) 2,03 (0,48) p<0,0001
171 | MTX 25,09 (26,30) 5,43 (0,64)

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 Gelenkverénderungen und sind bei
der Beurteilung von Etanercept zu berlicksichtigen
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4.4  Graphische Darstellung der Evidenzlage fiir die verschiedenen bewerteten Substanzen

Bei dem Projektumfang und der grofsen Zahl von Ergebnissen ist zweifelsfrei eine (ibersichtliche
Zusammenfassung der Daten erforderlich. Die vom Institut gewdhlte Form der Darstellung ist jedoch
irrefiihrend.

Die in der Tabelle 364 auf den Seiten 536ff gewahlte Darstellung zur Beleglage aller Wirkstoffe ladt
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 gewdahlten Kriterien fir die
Nutzenbewertung ermittelte Evidenz im Vergleich zu Methotrexat dargestellt. Dabei werden die
unterschiedlichen Rahmenbedingungen der Studien vollig auBer Acht gelassen (Studiendauer,
Patientencharakteristika wie z.B. Vorbehandlung, externe Validitat der Studien, zeitlicher Kontext
(zwischen der Zulassung der &lteren Wirkstoffe und der neueren liegen 10 Jahre), Anderungen in den
Anforderungen der Zulassungsbehorden 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 moglich und das ,Pfeilschema” daher fir 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 Ansdtze der indirekten
Vergleiche kommen sie zu dem Ergebnis, dass die Biologika in ihrer Wirkung vergleichbar sind.
Allerdings beschreiben sie auch {ibereinstimmend eine Tendenz der Uberlegenheit der TNF-
Inhibitoren gegeniber den anderen Biologika mit anderen Wirkmechanismen sowie eine
Uberlegenheit von Etanercept und Certolizumab gegeniiber 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 fiir seine ,klassische” Nutzenbewertung, wie sie in diesem
Fall vorliegt, aufgrund methodischer Probleme einen wie von den Autoren der systematischen
Reviews durchgefiihrten adjustierten indirekten Vergleich ab (siehe IQWiG-Methodenpapier 4.0 vom
23.09.2011, S. 142: ,Allerdings gibt es noch zahlreiche ungeloste methodische Probleme, sodass
gegenwartig von einer routinemiRigen Anwendung dieser Methoden im Rahmen der
Nutzenbewertung abzuraten ist. Aus diesem Grund verwendet das Institut zur Nutzenbewertung von
Interventionen primar direkt vergleichende Studien [...], d. h., Aussagen fir 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 Offentlichkeit 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 fiihren kann. Zahlreiche international anerkannte
Institutionen haben hierzu die Methode des adjustierten indirekten Vergleichs gewdhlt.
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4.5 Fehlende Transparenz in der Darstellung der Vorgehensweise fiir ,eigene Berechnungen”

Falls Effektschdtzer bzw. notwendige Schétzer fiir 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 flhrte eigene Berechnungen durch, wenn Effektschatzer, Lage oder Streuungsmalie in
den Studienberichten nicht angegeben waren. Berechnete Werte sind in der Nutzenbewertung gut
kenntlich gemacht und durch FulRnoten erklart. Die Erklarungen sind allerdings nicht konsistent und
weichen im Detailgrad voneinander ab. So ist z.B. bei fehlender Streuungsangabe zur absoluten
Verdanderung 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 ausschlieRlich Ergebnisse zur relativen Anderung, wurden, um fiir die Meta-Analyse
ein einheitliches Messniveau zu erreichen, absolute Anderungen fiir diese Studien aus den relativen
Anderungen berechnet. Wie diese berechnet wurden und insbesondere, wie man bei der
Berechnung der Streuungsparameter verfuhr wurde nicht erwahnt.

Fir die Berechnung der Mittelwertdifferenzen (MWD) relativer Veranderungen verglichen zu
Baseline (BL) wurden zum Teil Streuungsannahmen getroffen. Es wurden Streuungsangaben aus
anderen Studien ,entliehen’ (S.313). Auch diese Methodik, die sich hauptsachlich auf einen Wirkstoff
bezieht, wurde nicht berichtet.

Zudem ist die Referenzierung nicht eindeutig nachvollziehbar, da fiir Etanercept nicht alle verfiigbare
Evidenz herangezogen wurde wéare 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 Sensitivitdtsanalysen) und ggfs. die verwendeten Formeln bzw. die
Angabe der entsprechenden Literaturstellen ergdnzt werden.
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4.6 Interpretation der direkten Vergleichsstudie von Etanercept und Infliximab (deFilippis 2006)

Das Institut zieht gemdf seiner Methodik, zum Vergleich von Biologika untereinander, ausschliefSlich
direkte Vergleichsstudien heran. Fiir 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 Qualitdt der Studie nicht begriindet.

Die Studie ist sehr schlecht berichtet, da wesentliche Aspekte beziiglich Design und Methodik nicht
transparent oder Giberhaupt nicht dargestellt sind. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass
die Studie grobe methodische Mangel aufweist. In Anlage 5.7 findet sich die Beschreibung der Studie,
wie sie vom Institut und dem gemeinsamen Bundesausschuss fiir die Beschreibung und Bewertung
von Studien im Rahmen von Dossiers zur frithen Nutzenbewertung eingefordert und verwendet wird.
Aus dieser Darstellung wird offensichtlich, dass maligebliche Kriterien zur Beurteilung der
Studienqualitdt 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: Ubersicht zu Autorenanfragen), was die Glaubwiirdigkeit der Ergebnisse zusatzlich in
Frage stellt. Zudem ist die Fallzahl mit n=32 Patienten (16 pro Therapiearm) fiir valide Aussagen zu
gering.

Das Institut kommt in seiner Bewertung aufgrund dieser Mangel 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
durchgefihrten 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 groRe Mangel
und damit ein hohes Verzerrungspotential aufweist.

Die Studie ist daher von der Bewertung auszuschliefSen, jedenfalls aber aus der zusammenfassenden
Darstellung zu streichen.
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5.2 Anlage: Nachberechnung des DAS28 fiir die Studie 16.0014
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53

Anlage: Fallzahlschatzung zur Uberpriifung einer Uberlegenheit von Kombinationstherapie
versus Monotherapie beziglich des DAS28 fiir die Studie 16.0014

160014 _sample_size DAS.txt
PS log file K:%01_Produkte6_SCBU\Enbrel
Etanercept'002_IowiG\001_SC_IOwWiG_Nutzenbewertung\ws
submission\160014_sample_size_DAS.log

PS Togging enabled 05.07.2012 16:12:31
Version 3.0.43

Suggested citation:
Dupont WD, Plummer WD: 'Power and Sample Size Calculations: A Review and Computer
Program', Controlled Clinical Trials 1990; 11:116-28

or
Dupont WD, P]ummer WD: 'Power and Sample Size Calculations for Studies Involving
Linear Regress1un Controlled Clinical Trials 1998; 19:589-601.

Type of study: Dichotomous
Requested output: Sample size
Two proportions
Independent
Prospective
Uncorrected chi-square test
alpha=0,05 power=0,8 P0=0,07 P1=0,16 M=0,5 R=0
Case sample size for uncorrected chi- squared test=306

We are planning a study of independent cases and controls with 0,5 control(s) per
case. Prior data indicate that the failure rate among controls is 0,07. If the
true failure rate for experimental subjects is 0,16, we will need to study 306
experimental subjects and 153 control subjects to be able to reject the null
hypothesis that the failure rates for experimental and control subjects are equal
with probability (power) 0,8. The Type I error probability associated with this
test of this null hypothesis is 0,05. Wwe will use an uncorrected chi-squared
statistic to evaluate this null hypcthesis.
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5.4  Anlage: Powerschitzung zur Uberpriifung einer Uberlegenheit von Kombinationstherapie
versus Monotherapie beziglich des DAS28 fiir 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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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 fiir Studie DeFilippis_2006

Item® | Charakteristikum Studieninformation
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Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der | Zielkriterien;
Ergebnisqualitit verwendeten Erhebungsmethoden | Erhepung von ESR, CRP, HAQ, swollen
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Train.in.g der Priifer) joints, tender joint cout, pain perception by
und  ggf.  Angaben zur  Validierung  von | patient, patients global assessment, physicians
Erhebungsinstrumenten global assessment

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, | k.a.
mit Begriindung

7 Fallzahl UNKLAR

Ta Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? k.A.

b Falls notwendig, Beschreibung von | k.A.
Zwischenanalysen und Kriterien fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge UNKLAR

8a Methode zur Generierung der zufilligen Zuteilung k.A.

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, | k.A.
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der | k.A. (laut ,Studiendesign“ offene Studie*
Behandlungsfolge (allocation concealment) ohne Verblindung
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behilter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewihrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung k.A.
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tem?

Charakteristikum

Studieninformation

Wer fiihrte die Zuteilung durch, wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

11

Verblindung

7?7

1la

Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfithrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroBen Dbeurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie  wurde die  Verblindung
vorgenommen?

Unklar, siehe oben

11b

Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der priméren
und sekunddren 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 fiir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatsidchlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des primdren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

16/16

unklar

15/15

13b

Fiir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

k.A.

14

Aufnahme / Rekrutierung

14a

Ndhere Angaben iber 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.

Sellen Se den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Quelle: G-BA A Vorlagen\Anlage Il - Format und Gliederung des Dossiers, einzureichende

Unterlagen, Vorgaben fir technische Standards\ 11.6_Dossiervorlage_Modul4.docx
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Enbrel® 25 mg Fertigspritze

1

Ll

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Enbrel® 25 mg Injektionsidsung in Fertig-
SpHitze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jode Fersgspeitze enthal 25 mg Etanercept

Etancroept ist ein menschliches Tumor-
nekrosefakyor-Rereptor-07 5-FC-Fusionspro-
+1ein, das durch rekombinante DNA-Techno-
logie Ober Genexpression aus der Elor-
stockmoliinia des Chinesischen Hamssers
{CHO} gewonnen wird. Etsnercept ist ein
Dimer eines chimaren Proteins, das durch
Verschmelzung der extrazellularen Ligan-
denbindungsdoména  des  menschiichon
Tumomekrosefakior-Rezopior-2  (TNFR2Y
p7s) mit der Fo-Domane des manschilchan
1951 gentechnisch hergessellt wird. Diesa
Fe-Komponania enthélt die Scharmiar-, CHe
und CH,-Regionan, nicht abar die CH.-Ra-
gion des IgG1. Etanercept besteht aus
934 Aminosauren und hat ein Molekulange-
wicht von ca. 150 Kilodahon. Die spefischa
Aktivitat von Etanercept betragt 17 = 10F
Einhelan/mg.

Die wollstindige Auflistung dar sonstigen
Bestandeiis sishe Abschnit 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Injektionsibsung.

Die Losung ist Mar und farblos oder blass-
gelb.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiste

Rheumatoide Arthritis

Enbral ist in Kombination mit Methotrexat zur
Behandlung der mitislschweren bis schwe-
ran aktiven rheumaioiden Arthritis bei Er-
wachsanen indizier, wenn das Ansprechen
auf Basistherapeutika, einschiiaflich Metho-
trexat (sodern nicht kontraindizZert), unzuei-
chend ist

Enbrel kann im Falle einar Unvenraglichkes
gegeniber Methotrenat oder wenn eine
Forsezung der Behandiung mit Methotre-
xat nicht moglich ist, s Monotherapie an-
gewendes werdan.

Enbrel ist ebenfalls indizien zur Behandung
der schweren, akivan und progressiven
theumaioiden Anhrits bei Erwachsenen,
die zuvor nicht mit Methotraxat behandek
wardan sind.

Enbrel reduzient als Monotherapie odar in
Kombination mit Methotraxat das Forschrei-
ten der radiclogisch nachweaisbaren strukis-
rellan Gelankschadigungen wnd verbessan
dia kirperlicha Funktionsiahigkeit
Pobyartikulare juvenile idiopathische Arthritis
Benandlung der akiven poharkuiEnen ju-
venilen idiopathischen Arthritis bei Kindern
wnd Jugendlichen ab dem Aler von 2 Jah-
ran, die unzureichend auf eina Methotrexat-
Bohandlung angesprochan haben oder cing
Mathotraxat-Behandiung  nicht  verraoen.
Enbral wurde nicht bei Kindem unser 2 Jah-
Ten wtersucht.

D0B9Gr D915 — Entrel 5 me Ferigapriten - n

Beodazis Arhrifis (Arthritis peonatca)
Behandlung der akiven und progressivan
Psofiasis-Anhritis bei Erwachsenan, wenn
das Ansprechen auf eine vorhergehende
Basistherapie unzursichend ist Enbral ver-
bessarnt die korperliche Funktionsfahigkait
bei Pationten mit Psomasis-Anhitis und ra-
durien das Fonschreiten der radiologisch
nachweisbaren struksellan Schadigungan
der peripheren Galenke bei Padenten mit
potyartkuléten  symmatrischen  Subtypan
der Erkrankang.

Morbus Badhterow (Spondylitis ankylosans)
Bahandlung des schweren akiiven Morbus
Bechierew bei Erwachsanen, die unmumai-
chend auf sine konventionalle Behandiung
angesprochan haben.

Plague-Psoiasis

Behandlung Erwachsanar mit mitelschwe-
rer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf
eine andere systemische Therzpie wie Ci-
closporin, Methoiroxat oder Psoralen und
UVA-Licht (PLUVA) nich: angesprochan ha-
ben oder btei denen eine Kontraindikation
oder Unvenrigiichkeit einer scichen Thara-
pig vorliegt ‘sizhe Abschnit 5.1).
Plagus-Psoiasis bel Kindem und Jugend-
lichen

Behandlung der chronischen schwearan
Plagque-Psoiasis bef Kindem und Jugend-
lichen ab dem Aler von & Jahren, die urneu-
reichend auf gina andere systemische The-
rapia odar Lichttherapie angesprochen ha-
ban oder sia nichi venragan.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dia Behandung mit Enbrel sollie von ginem
Facharzt eirgaleivet und dbemwacht weerden,
der dber Edshrung in der Diagnose und
Bohandlung der rheumasniden Arthritis. der
juvenilen idopathischen Arhrids, der Pso-
riasis-Arthrids, des Morbus Bechicrow, der
Plaque-Psoiasis odar der Plague-Psoriasis
bei Kindem und Jugendlichen verfiigt En-
bral-Patienten solke der Padlentonpass aus-
ogehandige werdan.

Enbrel ist in dan Starken 10mg. 25mg und
50mg arhélich.

Dosierung

Rhaumatode Arifitis

Dia empfohiens Dosis boragt zwsaimal wo-
chentlich 2smg Enbrel. Aliematy daze 208g-
te sich, dass 50 mg Enbral, einmal wicheni-
lich gegeben, sicher und wirksam sind (sie-
he Abschinit 5.1).

Psariasis-Artfiritis und Morbus Bechie-
ew

Dia empfohens Dosis batrdagt zweimal wi-
chentich 23mg Enbrel oder einmal wd-
chentlich sCmg Enbral.

Plaqua-Psariasis

Dia ampéchizne Enbral-Dosis betragt 2wei-
mal wochentich 25 mg odar einmal wi-
chentlich Hlmg Akomativ kann zweimal
wachantich sS0mg fr bis =u 12 Wochan
verabreicht werdan, falls erforderich gedoigt
von einer Dosis von zweimal wichentich
25mg oder einmal wochentlich 50mg Die
Bohandlung mit Enbral sollke bis zum Er-
reichen der Ramission ir bis zu 24 Wochan
forgesatzt werden. Fir einige erwachsane
Patantzn kann eine Forfihreng der The-

rapio (ber 24 Wochon hinsus angabracht
sain (sieha Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die
nach 12 Wochen nicht angesprochen na-
ben, solie die Behandlung sbgebrochen
werden. Falls eine emouta Behandlung mit
Enbrel indiziert is1, solie dieselba Anleiung
zur Behandlungsdauer befolgt warden. Die
Dosis solke zweimal wochentich 25 Tig
oder ainmal wichenilich 50 mg betragen.

Besondare Patentengruppan

Niaran- und Laberfunk ionssiaing

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderdich.
Alffare Patiantan (=65 Jahra)

Eine Dosisanpassung ist nicht edorderich.
Die Dosisung sowie die Anwendung ent-
sprechen den Angaben fir Erwachsane im
Alter von 18 bis 64 Jahren.

Kinder und Jugandiicha

Die Enbrel-Dosierung basien auf dem Kor-
pergewicht von Kindem und Jugendiichen.
Patisntan mit sinam Gewicht unser 625 kg
soliien die genaue Dosis von Enbral 25 mgd
mil Pubver und Losungsmittel zur Harstelng
einar Injekionsitsung zur Amwendung bei
Kindarn und Jugendiichen auf einar mgfg-
Basis erhalen (Dosierung beil den spesifi-
schen Indikationen siehe unten). Patismen,
die B25kg oder mehr wiagen, konnen die
Dosis mittels einer Fergspritze oder ainos
Famigrens mit iastatahander Dasis arhalien.
Polyardkulre juvenile idicpathischa Artiitis
(ab 2 Jahren)

Die empfohiene Dosis betragt 04 mgkg
Kimpergawicht (bis zu einor Madmaldcsis
von 25mg), verabreicht als eine sweimal
wochendiche subkutana Injektion mit einom
Zeitzbstand von 34 Tagen zwischen den
ginzeinen Enbral-injekiionsn. Bai Patierien,
die nach 4 Manaten nicht auf die Bahand-
lung ansprechean, solte sine Basndigung
der Behandiung envogen werden.

Fir die Verabreichung an Kinder mit JIA und
ainam Gewicht unter 25 kg kann die Durch-
stachflasche mit der Starke 10mg besser
gesignet sain.

Es wurdan keine formalen Kinischen Sw-
dien an Kindem im Aler von 2-3Jahen
durchgefiihn. in begrenztem Umfang worie-
gende Sicharhaitsdaian 205 ainam Patian-
wenregiseer legen jedoch nahe, dass bei
ainar wichemlichen subkutanen Dosis von
0Bmqgfkn das Sicherhaitsprofl bei Kindam
im Akor won 2-3Jshren demjenigen bei
Erwachsenan und Kindem im Aler von
4 Jahran und &her ahnlich st (siehe Ab-
schnitt 5.1}

Im Allgemeinen gibt es bl Kindem im Alter
umer 2Jshran in der Indikation jusvenile
polyanikulire Anhritis keine geecignete An-
wandung von Enbral.

Plagque-Psoniasis bei Kindermn und Jugend-
lichen (ab: & Jahren)

Die ampfonlena Dosis betragt ainmal w-
chentich 08 mgfkg Korpergewicht (bis zu
einer Maximaldosis von 50mg) fir bis 2
24 Wochen. Bei Patienten, die nach 12 Wo-
chen nicht angesprochen haban, sole die
Behandlung abgabrochen werdan.

Falls eine amauta Behandlung mit Enbral
indiziont ist, solie die obon baschriebena
Anletung zur Behandungsdauer bafolge
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warden. Dia Dosis sofle einmal wachentich
0,8 ma'kg Korpergewicht {bis zu ainer Maxi-
maldosis von 50mg) betragen

Im Allgemeinen gibt es bei Kindem im Aler
unter & Jahren in der Indikation Plagque-Pso-
riasis keina geaignets Arwandung von En-
brel.

An dar Amwendung

Enbrel wird sis subkutane Injektion werab-
reichi

Eine umizssends Anleiung zur Amwendung
wird in der Packungsbeilage, Abschnin7,
JHimweisa zur Vorberaiung und Verabrai-
chung einer Enbretinjekion”, gegeban

4.3 Gegenanzeigen

(berempfindlichke gegen dan Wirksmoff
oder einen der sonstigen Bastandeila.

Sepsis oder Risiko einer Sopsis.

Eina Benandlung mit Enbrad sollte bei Pa-
tionten mit akiiven Infektionen, cinschiieBlich
chronischer oder lokafisiener Infektionen.
nicht bagonmen werdarn.

4.4 Besondere Wamhinweise und Vor-
ich Bnah fiir die A d
Infektionen
Patenten soliten vor, wahrend und nach
ciner Behandlung mit Enbral auf Infokionan
him umtersucht werden, wobei die durch-
schnittiche Eliminaticnshalbweriszelt von
Etanercept mit ca. 705wnden fvon 7 bis
300 Swnden) nu berlicksichtigen ist

Unter Anwendung von Enbrel  wurden
schiwenwiegende Infektionen, Sepsis, Tubar-
kulose und opperunistische  Infektionan,
ainschiisBlich invasiver Pilznfektionen, ba-
obachset {siche Abschnist 48). Diese Infok-
sonen wurden dunch Bakienan, Mycobaks-
rien, Filze und Viren werursacht In einigen
Faflen, insbesondane bei Filz- und andaran
opponunistschen Infakionan, wurde dis in-
feknon micht erkannt Dhes fihne zu einer
Varztigenung einar geeigneden Bahandlung
und manchmal zum Tod Bei der Uimersu-
chung auf Infektionen solke das Risiko fir
Patignten hinsichilich refevanter opportunis-
tischer Infskionan (= B. Exposiion gagen-
Uber endemischen Mykosen) in Betracht
pezogen werden,

Patentan, die wihrend der Enbrai-Behand-
lung eine neva Infekion emwickaln, sollen
engmaschig boobachsot werden. Die An-
wandung won Enbrel solte abgebrochen
wardan, wenn der Patiend eine schwanwia-
gende Imcknon entwickelt Lie Sichemhait
und Wirksamksit von Enbral bei Pationsen
mit chronischen infekionen wurdan nicht
urtersuche. Arzte sollen Vorsicht waken las-
san, wenn sie die Amwendung von Enbrel
bei Patientan mit wiederkehrenden oder
chronischen Infektionen in der Vorgeschich-
& odar mit Begleiterkrankungen, die Infiek-
tionen beginstigen konnen, wio = B. fonge-
schrittener oder schlecht eingessaliter Dia-
bates. in Batracht zishan.

Tuberkudose

Bai mit Enbrel behandalen Patenten wur-
dan Falle von akiver Tuberkuloss ein-
schlieBich Miliarmsberkudose wund axirapul
monarer Tuberkulose beobachte.

Wor Beginn siner Bahandlung mit Enbral
miissen alle Patenten sowohl auf eine ak-
tive, als auch aul eine inaktive (lawante”)
Tuberkulese hin unterswcht werden. Diese
Untersuchung sollte eine eingehende Ana-
mnese beziglich emer Tuberkudosevorer-
krankung des Pasientan oder moglichen
fritheren Tuberkuiose-Kontkten wnd einer
fritheren bew. der=sitigen Behandiung mit
Immunsuppressiva enschlieBen. Bai allen
Patiantan solten entsprechanda Vorumer-
suchungen, wio Tuberkuin-Hautest und
Rongen-Thorax-Aufnahme,  durchgefihn
werden {nationale Emplehlungen sollen be-
folgt werden). =s wird emplohlen, die Durch-
fithrung dieser Tests im Patiertenpass ou
dokumentieren. Verordnende Arze sollen
dia Risiken falsch-nagativer Ergebnissa der
Tuberkulin-Hastesis, insbesondere  bei
schweer erkrankien oder immunsupprimier-
ton Patiansan, berlcksichigan

Wird eine akive Tuberkulose diagnostizien,
darf eine Enbred-Tharapie nicht eingelcict
werden. Wird eine inaktive {latente”) Tuber-
kulose diagnostzen, muss dis Anti-Tuber-
kulose-Theragio vor der ersten Gabe von
Enbrel entsprechend nationaler Emplehiun-
gen durchgeithn werden. In diesem Fall
sole das Mutean-Risiko-Verhihnis einer
Enbred-Thorapie sehr sorgiiig abgewogen
werden.

Alla Patienter sind anzuweisen, dalichen
Rat eimzuholen. falls wahrend odar nach
winar EnbrelTherapie Sympiome aufrawan,
die auf eine Tuberkulose hinweisen (= B.
anhaliender  Hussen, Kréfeschwund/Ge-
wichisverust, lsicht erhdhie Kirpanempera-
wrk

Hepatitis E-Vius-Reaktiierung

Ema Heaktviarung des Hepatiis-B-Virus
(HBY) wurde von Patonten berichiet, die
chronische Tiager dieses Vines sind und
THF-Anagaonisten, einschiieBlich Enbral, er-
halien habon. Pationden, bei denan ein be-
sonderes Hisiko einer HEV-Inektion be-
swht, soflsan vor Einleiten einer Enbral-Tha-
rapie aul Krankheitszeichen einer statige-
fundenan HBEV-Infekdon hin evaluien wer-
den Vorsicht ist geboten, wenn Enbral bei
HBEV-Ubertragem angewendat wird. In die-
=am Fall solien die Pationtan auf Krankhaits-
zaichen und Symptome iner akiven HBV-
Infektion hin Gberwacht werden und, falls
notig, solte ane gesignats Tharapis ainge-
festet warden.

Verschiedhterung einer Hepatiis C
Bei mit Enbrel behandelien Pationan wurds

von ainar Verschlechierung der Hepaitis C
berichsat. Bai Patiensan mit einer Hapattis C
in der Anamnzase muss Enbrel mit Vorsicht
angewentdet werdan.

Glaichzaitige Behandlung mit Anakinra

Die gleichzaitge Armwandung von Enbrol
und Anakinra worde im Vergleich ou einer
Behandlung nit Enbral allein mit einem
erhimen Risko von schwerwiegenden In-
fektionan und Newropenia in Zusammen-
hang gebracht. Dicse Kombination zeigie
keinen zusitrichen kinischen Nutzen. Da-
har wird die kombiniens Amwendung von
Enbrel und Anakinra nicht emphohlen (siche
Abschnitte 45 und 48).

Gleichzaitige Bahandlung mit Abatacept

In Klinischen Studien fihne die gleichzeitiga
Anwendung von Abatacapt und Enbral zu
einem vermehmen Aufiraten von schwerwie-
genden Nebenwirkungen. Diese Kombing-
tion zeigie keinen susasdichen klinischen
MNutzen. Daher wird diese Anwandung nich
empfohien (siche Abschnin 45).

Allergische Reaktionan

Dio Kanukenkappe der Fenigspritze enthdh
Lanax (Trockenkautschuk), der Dbarempfing-
lichkaitsreaktionen verursachen kann, wenn
Enbrel won Personen mit bakanmier odar
maglicher  Latex-Uberempfndichkeit  go-
handhabt oder bai diesen angewendet wind.
Untar der Amwendung ven Enbrel wurden
haufig alergische Reskionen beobachtet
Dia allergischen Resktionan schiossen An-
gioddern und Unikaria ein; auflerdem tratan
schwerwiegenda Heaktionen auf. Beim Aui-
fresan von schwenwisgenden allargischen
oder anaphyiaktischen Reaktionen sofs
die Enbrel-Behandlung umverziglich abge-
brochen und eine geeignets Therapie ein-
geleitet wardan.

Immunsuppression

Es ist maglich, dass TNF-Antagonisien, ein-
schiieBlich Enbrel, dis Wins-Abwehr von
Infckticnan und malignen Erkrankungen be-
sinfussan, da TNF Entindungsprozesse
auslist und zelluldre Immunraakionen ver-
andert In ainer Swdia mit 49 arwachsanen
Patienter: mit rheumataider Anhrits, dia mit
Enbral behandealt wurden, wurden kaine Hin-
weisa auf eine Reduktion allergischer Spat-
reaktionen, eing Verminderung der Immun-
glnbuln-Spiegal oder sine Grofendndarung
der Effektor-Zell-Populaton festgestelit
Zwei Pationten mit juveniler idiopathischer
Antrritis entwickalien aine Varizsiien-Infak-
fion und die Krankheitszeichen und Symp-
ome einar asepischen Meningitis, die choe
Spétiolgen abheiken. Patierten mi ainar
signifikanten Varizolls-Viren-Exposition soll-
wen die Enbred-Behandhng voribargehand
untarbrachan, und es solle aine Prophylaxe
mitt Varizalla-Zostar-Immungiobulin envogen
warden.

De Wirksamkeit und Sicherheit von Enbral
bei Pationsan mit Immunsupprassion wal-
den bishar micht

Maligne wnd hmphoproliferative  Erkran-
kungen

Solide Tumore und hdmatopoatische ms-
figres Enrankungan (aubar Hautkrabs)

In der Zeit nach Markteinfihrung wurden
Henche uber verschiedane maligne kiran-
kungen (einschieBlich Brust- und Lungen-
karzinom sowie Lymphom) bekannt {sisha
Abschnitt 4.8).

Innerhalb kondroliener Studien wurden bai
Patierten wunter TNF-Antagonissan im Ver-
gleich zu Komrofipatienten mahr Falle von
Lymphomen beobachwat Allerdings war das
Aufiraten salen, und die Machwerfolgungs-
perioda von Placebo-Patienten war kir=or
als die von Patiansan mit ainer TNF-Antago-
nisten-Therapie. Nach Markreinflhrung wur-
den Falle von Leukamie bei Patienten ge-
meldet, die mit TNF-Antagonisten bahandsi
worden waren. Die Hisikoeinschitzung wird
dadurch erschwen, dass Dei Padenten mit

(09057-0945 - Enbrel 2 mg Ferigsariioe —n
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theumatoider Anhritis und langjaheg baste-
hender hoch akivar, entzindlicher Erkran-
kung ein erhdhtes Grundnisiko fr Lympho-
ma und Leukamie beswaht.

Basicrend auf dem derzeitigen Kenntnis-
stand kann ein mogichas Hisiko fir dia
Enwicklung von [ymphomen,  Louldmie
oder anderen hamatopostschan malignen
Erkrankungen oder soliden Tumoren bei
Patiensan, dia mit TNF-Arsagonistan behan-
deft wierdan, nicht ausgeschinssen wardan.
Worsicht ist geboten, wenn bei Patiomen mit
giner maiignen Errankung in der Anamnase
gine Therapie mit TNF-Antagonisten in Er-
wigung gezogen wird. Ebenso ist eine
Waiterbehandiung bei Patiensan, die sina
maligne Erkrankung entwickeln, mit Viorsicht
abzuwigen.

Nach Markteinfihrung wurdan bai Kindern,
Jugendichen wnd jungen Enwachsenen
{bis zu einem Alser von 22 Jahran), die mi
TNF-Antagonissan (Iniierung dar Therapia
=18 Jahra), sinschliaBlich Enbrel, bahandeh
wurden, maligne Erkrankungen gemelded,
daven einige mit Bdiichem Ausgang. Eiwa
die Halfe der Falle waren Lymphomea. Dia
ibrigen Falla reprisenteren ain Spekium
an umerschiedlichen malignen Erkrankun-
gen und schiossen sehens maligne Erkran-
kungen, di2 Gblichenweisa mit einar Immun-
suppression einhergehen, ein. Bin Risiko fir
e Entwickiung von malignen Erorankungan
bei mit TNF-Antagonisten behandekan Kin-
dem und Jugendiichen kann nicht ausge-
schloasen wardan.

Hautkrebs

Bei Paterten, die mi TNF-Antagonistan,
ainschiiefiich Enbrel behandelt wurden,
wurde er Metanome und nichi-melanozy-
taren Hautkrebs (NMSC) borichwt Bei mit
Enbrel behandelien Padenten wurde seit
Marktsindihrung sahe seleen dber Falle von
Merkalzall-Karzanomen berichtet. Fir alle Pa-
tiemen, insbesondere fir dicjenigen mit
ainem Risikofakior ir Haudorebs, werden
regeimabige Hautuntorsuchungen emploh-
lan

D Zi:zammenfazsung der Ergabnissa kon-
trollienter klinischer Stedien argaben mehr
Fiille von NMSC bei mit Enbrel behandelen
Patierian als bei den Komtrolipstiensan —
insbasondere bei Patienten mit Psonasis.
Impruny

Lebendimpisioffe solhen nicht gleicheaitg
mit Enbrel verabraicht wardan. Es sind keina
Diaten hinsichilich der Sekundiribertragung
wvon Infektionen durch Lebendimpfstofie bai
mit Enbrel behandehen Patenten vorhan-
den In emer doppelblinden Placebo-kon-
rrollianen randomisiersn kinischan Studia
arhickan 184 enwachsane Pationtan mit Pso-
rigsis-Anhritis in Woche 4 musdtlich einen

Autoantkoperbildung

D Behandiung mit Enbrel kann die Bildung
von AutcandkSrpermn hervorrufen (siehe Ab-
schnigt 48).

Himatlonische Heaktionsn

Bai Patienan, die mit Enbrel behandatt wur-
den, wurds in sehenen Fillen Gber das
Aufiresan won Panzytopenien wnd in sehr
seltenen Falen Ober aplastische AnSmian
barichtet, von denen einige einen thdlichan
Ausgang hatton. Daher solite Enbral mit
‘Vorsicht angewendat werdan bai Patieman
mit Bhudyscrasie (ehlerhaber Blutusam-
mensatzung in der Anamnese. Alle Paten-
wen und Etem/Plegepersonen scllion da-
rauf hingewlasen werden, dass sie sofont
dan Arzt ausuchen solen, wenn beim Pa-
tienten wahmend der Enbral-Therapie Krank-
heitszeicher und Symptome aufiraten, die
auf sine Bluttyskrasia oder Infekton hindsu-
wen (= B. anhatendes Fieber, Halsentin-
dung, Bhaergisse, Bliungen, Blassa). Die-
se Patiensen scliten umgehend eindanglich
undersuchd werdan, enschlieBlich des kom-
pletien Bluthildes; falls hierdurch Bluwdys-
krasian besstign warden, ist Enbral abeu-
SOtz

Meurologische Erkrankungen

In sakanen Fallan wurde Ober antmyelinisia-
rende Erkrankungen das ZNS bei mit Enbral
bahandelan Patentan berichiet (sisha Ab-
schnitt 458). AuBerdem gab es sshr seben
Berichte dbar periphere demyelinisiorende
Potyneuropathien  {einschiieflich  Guillain-
Barra-Syndmom, chronisch-antdindliche da-
myalinisierende Polynewopathio, damyelini-
sigrende Palyneuropathie und mukiickale
motonische Newopathis), Obwohi keing kli-
nizchen Stufien mit Enbrel an Patenten mit
mulipier Skerose durchgefihn wurden, ha-
ben klinische Stdien mit anderen TNF-
Anmtagonisten bei Pationten mit mulipler
Sklerosa einan Ansteg der Krankheisakd-
vitlt gezeig Bai Patenten mit vorbessehan-
dar oder jingst neu ausgedratenar Entmar-
kungskrankheit oder bei Patienten, bei de-
nen in Batracht gozogen werden muss, dass
ain arhahsae Fiziko fir dia Enavicklung ainar
Emmarkungekrankhait besteht, solle Enbref
daher nur nach sorgiliger Abwagung des
Mutzen-Risiko-Vierhitinisses, einschiieBlich
giner newologischen Untersuchung ange-
wandet warden.

Kombinatiorsbehandung

In ginar konroliierten klinischan Studie von
zwei Jahren Dauwer bei Patiemen mit rou-
matoidar Artnitis ergaben sich bei der Kom-
bination wor Enbrel und Methotrexat keine
unanwarteten Befunde zur Sicherheit Das
Sicharheitspeolil von Enbrel verabreicht in
Kombination mit Methotrexat. Shnelia dan
Proflen in Swdien, in doanen Enbrad und

der Lichetharapee zur Behandung von Pso-
riasis ist nicht untersuchi worden.

Mieren- und Leberfunkiionssidrung
Basierend auf den pharmakokinetischen
Daten (sishe Abschnit 5.2) ist eine Dosis-
anpassung bei Patiantan mit eingeschrank-
tar Mieren- oder Lebarfuniion nicht erfordar-
lich; die kiinische Erighrung mit diesan Pa-
tianon is1 bogrenzt

Herdnsuffizienz

Dier Arzt solite Enbrel bai Patiansan mit sinar
Heransufizienz mit Vorsicht anwenden. Be-
richse nach Markeinfithrung zeigan bel it
Enbrel behandeken Patienten eine \ler-
schiochtorung der Heezinsuffizienz mit und
ohme nachweisbare pradisponierends Fak-
toron. Zwei groB angeleqie kinische G-
dien. welche die Amsendung von Enbrel Dei
der Bahandhung dar Harzinsufizianz bewer-
tan solhen, wurden frihzetig aufgrund feh-
lendar Wirksamkeit boendet. Otweohl nizht
eindeutig belegbar, deuten die Daen einer
dieser Studien auwf eine mogliche Ver-
schiechtonung der Harzinsuffizienz bai it
Enbrel behandaten Patientan hin
Alkohol-Hepatitis

In siner randomisienan, Placebo-kontrolliar-
ton Phase l-Swdia mit 48 hospitaisioren
Patianten, die emmweder Enbral oder Placebo
=zulr Behandiung der mitelschwaran ois
schweren  Alkohol-Hepatitis erhiciien, war
Enbrel nicht wirksam, wobai die Sterblich-
kiitsrate bei mit Enbrel behandehan Patian-
tan nach & Monaon signifikant hoher war.
Foiglich dard Enbrel nicht bai Pationsan aur
Behandlung ainer Alkohol-Hepatiis ange-
wendet werden. Arme solen Enbrel it
Vorsicht bei Pafienden anwenden, die auch
an mittalschwarer bis schwerar Alkohol-He-
patits leiden.

Wegenerscha Granulomsatnsa

Die Ergebnisse einer Placebo-kontrollier-
tan klinischen Prifung mit 80 ewachsaren
Patiansen, die mustich zu ifer lBukn-
den Standardtherapio {enschlieBlich Cydo-
phosphamid oder Methotrexat und Gluko-
korikoiden) fir die mediana Dauer von
25Monaten mit Enbral behandelt wurdan,
zaigan nicht, dass Enbral eine wiksame
Behandlungsoption der  Wegener'schen
Granulomatose ist Die Inzidenz verschiede-
nar maligner Erkrankungen, die nicht die
Haut betrofion, war bei den mit Enbral be-
handelten Patiomen signfilkant hher als in
der Kontrollgruppe. Enbral wird zur Bahand-
lung der Wegener'schen Granulomaicse
nicht empéohlan.

Hypogivkémie bei Patienten unter gleich-

zaitiger Diabates-Behandlung

Nach Einleinsng einer Enbeal-Therapie Dol
Patianten urder geichzeitiger medikamami-
ser Diabesss-Behandiung wurden Falle van

multivalensan  Pneumokokken-Polysaccha- Meshotraxat als Monotherapie warabraicht Smia baric die bai eininan die-

nc-impéstoft In dieser Swdie waren dia worden waren. Langzeitswudien zur Bewer- ﬁmn dia Fagdhﬁnfon der m%ahe—

maisten der  Psoriasis-Anhits-Padentan, tung der Sicharheit der Kombinationsthera- tas- Medikation erfordarlich machizn

die Enbral erhichen, in dar Lage, eine efak- pio dauern an. Es gibt keine gesichenen .

tive B-Zall-immunanmwon auf den Pnoumo- Erkenminisse Ober die Langeoitsicharhait w‘ﬂﬂm

kokken-PolysaccharicHmpfasof aufaubawen. von Enbrod boi gicichzoiger Gaba mit anda- Altare Patiantan (=65 Jafhre)

Allerdings waren die Ther in der Summa ran  andrheumatschen  Basistharapautka In den Phase 3-Studien zur rheumatoicen

geringgradig niedriger. Einige Pasantan wie- (disease modifying antrheumatic - drugs. Arthritis, Psoriasis-Anhritis und zum Mortus

san im Vergleich zu den Patierden. dis kein DMARD), Bechsrew wurde bei Enbral-Patisnten ab

Enbrel erhalten hatton, einen doppelt so B5.Jahren im Vergleich zu jingeren Patian-

hohen Teeransseg auf. Die emsprechanda Die Amwencung ven Enbral in Kombination tan insgesamt kein Unterschied hinsichtich

Kimische Signifikanz hierzu ist nicht bekannt. mit anderen systemischen Therapien oder unerwiinschier Ereignisse, schwenwiegan-
DDESET- D915 — Enbedl 25 mg Fesigaprte — 2
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dar unenwinschter Ensignissa und schwar-
wiagendar Infelsionan beobachtet. Trotadem
ist Vorsicht bei der Behandlung &kerer Pa-
tienten geboten, und es solle besondars auf
das Aufiretan von Infektionen geachiot war-
dan.

Kindar und Jugandiichs

Imphungen

Es wird empfohien, bei Kindem und Jugend-
lichen, soweit moglich, wor Emleiten der
Enbiral-Bahandiung alie nach gettenden Im-
murisierungs-Hichdinien nowendigen Imp-
fungen durchaufiihren, (siehe oben, Imphin-
gan”).

Chronizch entzindliche Damerkrankungen
(IBDY bei Patiertan mit juveniler idiopathi-
scher Anhrids (JI4)

Bai mit Enbrel bohandeltan JIA-Pationson
gab es Banchte Ober BD (sishe Ab-
schnitt 4.8)

4.5 Wechselwirkungen mit anderan
Arzneimitteln und sonstige
‘Wechselwirkungen
Gleichzeitige Behandlung mit Anakinra
Bai erwachsenen Patientan, dis gleichzeitg
mit Anakinra und Enbrel behandel wurdan,
wurde im Vergleich zu Patienan, die ani-
wedar nur mit Enbrel oder mit Anakinra
bahandelt wurden (historische Daten) aine
hihere Anzshl schwenwiogendsr Infakionan
boobachtet

AuBordem wurde in eimer doppelblindan,
Pigcabo-kontrollieren Studia mit erwachss-
nen Patienton, die Methodrexat als Basistha-
rapia erhisltan, beobachted, dass bei Patien-
pen, dier gleichzeitig mit Enbeel und Anakinra
behandelt wurden, aine hohere Anzahl von
schwerwieganden Infektionan (7 %) und
Meutropenio auftrat als bei Patienten, die
mit Enbrel allein behandah wurden [siehe
Abschnitie 44 und 48] Zudem zeige die
Kambination von Enbrel und Anakinma kei-
nen ausétzdichen klinischen Nutren und wird
deshalb nicht emploqilon.

Gleichzeitige Behandiung mit Abatacepd

In kfinischan Swdien fihree die geichzeitige
Amwandung won Abatacept und Enbeal zu
ainam varmatnan Aufiredan von schwanwia-
genden Mebenwirkungen. Diese Kombina-
fion zeigee kenen aussdtddichen Minischen
MNutzen Daher wird diess Anwendung nicht
empfolen (sieha Abschnitt 44).

Gleichzeitge Behandiung mit Sulfasalazin
In einer klinischen Studie arhisken arwach-
sene Patenten dbliche Suffasalazn-Dosen
und zusdtlich Enbrel. Im Vergleich zu dan
nur it Enbrel bew. Sulfssalazin bohandakon
Patientengruppan enmwickalan die Patanian
in der Kombinationsgruppe im Durchschnit
einen statistisch signifikanten Abfall der mit-
leren Anzshl weilar Blutkdrperchen. Die
Kiinische Bedautng dieser Wachsalwirkung
ist nicht bekannt. Arze soliten Vorsicht wal-
ten lassen, wenn sie eine Kombinationsthe-
rapie mit Sulfasalazin in Betracht zehen.

Kaine Wechsalwirkunosn

Inv Klinischen Stedien wurden bai der gleich-
zaifigen Anwendung von Enbeel und Glu-
kokonikoidan, Salicdasen (Ausnahme Sul-
fasalazin), nichs-steroidalan Amtirieumatka
[NSARs), Analgetka oder Methoarexat keing

Wechsalwirkungen festgestall. Sishe Ab-
schnitt 4.4 mit Himweisan zu Implungen.

In Swdien wurdaen keine signifikantan phar-
makokinegschen  Wechsolwirkungen  mit
Digoxin oder Warlarin beobachtet

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Eraucn im gebarfahigen Altor
Frauen im gebarthigen Aler soliten ange-
wicsen werden, wihrond dor Enbrol-Be-
handlung und fir drei Wochen nach Be-
endigung der Therapic eina geeigneta Ver-
hiitungsmethode anzuwenden, wun das Ein-
wraten ainer Schwangerschafk zu vermeiden.

Schwangarschait
Entwicklungs-Toxizititsstudion an  Ratten
und Kaninchan ergaben keine Hinweise
auf Schadigungen des Fetus baw. der neu-
geborenan Ratte durch Etsnarcapt. Es wur-
den keine Studien mit Enbral an schwange-
ren Frauen durchgefihn Daher wird Enbrel
wahrand der Schwangerschaft nicht amp-
fohlen.

Still=git

Es ist nicht beksnnt, ob Etanencapt in die
Muttormilch Obergeht. Bei sugenden Rat-
#n ging Etanercept nach subkutaner Gabe
in die Milch dber und konnte im Senm der
Jungtiare nachgewiesan werden. Da Im-
munglobuline, wie auch viek andere Arznei-
mitted, in die Mutiarmilch dbergehen kinnen,
muss eine Ensscheidung daniiber gawroffen
werden, ob das Sillen oder die Behandung
mit Enbrel zu wnterbrachen ist. Dabei soll
sowohi der Nutzen des Stillens Fir das Kind
aks auch dar Nutzan dar Therapia fiir die Frau
benlcksichtgt werdan.

Fartifit

Praklinische Daten e peri- und posmnaalen
Toxizitat won Etanercapt sowie z2um Einfluss
von Etanorceps auf die Ferfitht und die
allgemeine Fonplanzungsfahigkeit legen
it Vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tilchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Eswurden keine Swdian zu dan Auswirkur-
gen auf die Vierkehrstlchigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen won hlaschinen
durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammentassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten gemaldesan Nebenwir-
kungen sind Reaktionen an der Injekions-
salle (wia Schmarzen, Schwellung, Juckroiz,
Rotsng und Bluteng an der Einstichsolle),
Infektionen (wie Infekfonen dar obaren
Aemwege, Bronchitis, Biasenentezindungen
und Hautinfektionen), allergische Reakio-
nen, Enmwickiung von Ausoantikinmenm. Juck-
reiz und Fieber.

AubBerdem wurden fir Enbrel schwanwie-
gende Nebenwikkungen baricheet. TNF-Ant-
agonisten, wie Enbral, beeinfussen das
Immunsystem, und ihre Anwendung kann
das kirpersigens Abwehrsysem gegen In-
fektionen und Krebs beainfussen. Schwer-
wiagende Infektionen betreffen weniger als
1 won 100 mit Enbrel behandalien Patian-
wen Die Berchte schiossen Infektionen
und Sepsis mit thdichem und lebensbe-

drohlichem Veriauf ein. AuBerdem wurden
verschiedena maligne Erkrankungen unter
der Amwandung von Enbral berichiet, ein-
schiieBlich Brust, lungen-, Haut- wnd
Lymphdnisan{Lymphom)-krebs.

Femer wurden schwanwiegende hamatolo-
gische, neurclogische wnd  Autoimmun-
Heaktionen berichiet Diese schisfen sale-
ne Félle von Panzytopenio und sehr sohono
Falle von aplastischar Anamie ein. Bei der
Anwendung von Enbral wurdan salen zen-
trale und schr sehen periphere demyalini
sigrende Ereignisse beobachtet. Es gab
salena Fille von Lupus Lupus-Shniichen
Zustindan und Vaskuliis.

Tabellarische  Auflishng  unenwiinschear
Eraignissa

Die nachiolgend audgeizhren Neberwirkun-
gen basioren auf Beobachtungen aus kini-
schan Studion bei Erwachscnen sowio auf
Berichtan nach Marksainfihrung.

Die Mebenwirkungen sind nach Organsys-
temen und antsprachend ihrer Haulgkeisn
{Anzahi von Patientan, bei denen cina Aoak-
tion erwartet wird) in folgende Kategonien
aingateilt:

Sehr hiufig (=1A0); hadfig (=1/100 bis
<1/0; ogelegentich (=1/1000 bis
< 1/100); sehen (= 1/10.000 bis < 1/1.000
sehr selten (< 110000); nicht bekannt
{Haufigkeit af Grundlage der verflgbaren
Diaten nicht abschaehary

Inektionan und parssiting  Erdankun-
gan:
Sehr haufig:

Infekionen  (einschiieBlich

Infektionan  der  oberen

Avamwege, Bronchits, Zyst-

tis, Hausinfekionen)*

Gelegendiich: Schwere Infekiionen  {gin-
schlieBlich Pneumonia, Ery-
sipel, saptsche  Anhritis,
Sepsis"

Sefan: Tuberkulosa,  oppomUNist-
sche Infektonen (einschiicd-
lich invasive Pz, Proto-
zoan-, Bakiarian- und atypi-
sche  Myoobakteren-Infak-
fionen)*

Guiartige, bosartige und unspazifischo

Neubidungen (ansch. Zysten und Pol

pan):

Gelegentlich:  Micht-melanozytarer  Haut-

krabs® (sigha Abschnit 4.4)

Selan: Lymphom, Melanom (sieha
Abschnit 44)

Nicht bekannt: Leukimis, Merkelzel-Kard-
nom {siehe Abschnitt 4.4

Erkrankungen des Blutos uwnd dos

Lymphsystams:

quegamlm Thrombozytopanio
Anamig,  Leukozyiopenia,
Mautropanie. Pansyopenia®

Sehr seten:  Aplastische Andmis®

Erkrankungen das Immunsystams:

Hauhig: Allergische Roaktionen (sio-
he Errankungen der Haw
wnd das Uneihsueoligaws -
bes), Bildung von Autoant-
kirpam*

Gelegentlich:  Systemische Vaskulitis {sin-
schlieBlich  Amti-Neutrophi-
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lan-zyroplasmatische- Amti-
kdrpar-positive Vaskulits)
Sehan: Schwere  allergischa/ana-
pindaktische  Reaktionen
(einschiieBlich  Angioddam,
Bronchospasmus). Sarkoi-
dose
Micht bekannt: Makrophagen-Aktvierungs-
Syndrom®
Erkrankungen das Nervansystams.
Sehan: Aniglle, entmyelinisiorenda
Ersignisss das ZNS mit Ver-
dacht auf multiphe Sklerose
oder lokalisiens entmyelini-
siarende Zustnde wie Meu-
ritis mand optici wnd Cuer-
schnitsmyslitis (sishe Ab-
schnitt 4.4)
Periphara  damyelinisiaren-
de Ereignisse einschiieBlich
Guillain-Barré-Syndrom,
chronisch-entzindiiche de-
myelinisierende  Pobyneuro-
pathie,  demyelinisieranda
Polynewropathie und muli-
fokale mowonsche Neuropa-
this {sieha Abschnit 4.4)

Augenarkrankungean:

Gelegendich: Uvaitis

Harzarkrankungean:

Seltan: Varschlechserung von Herz-
insuffizienz  (sieha  Ab-
schnitt 4.4}

Erkrankungen dar A tammwege, das Brust-

mums und Medastinums:

Gelegendich: Insrstiielle  Lungenerkran-
kung (einschiislich Praeu-
monitis und pulmonale F-

Setr saltan:

brosa)®

Lobar- und Gallonarkrankungan:

Sehan: Erhiihte Lebarenzyme, auo-
immune Hepatits

Erkrankungan dar Haut und des Limer-

fautzeligewabas:

Héaufig: Pruritus.

Gelegendich:  Angioddem, Unikaria, Haut-
ausschlag, psoniasisartigar
Hautausschiag,  Psoriasis
{einschlieflich Erstmanifes-
tationen oder Verschiachte-
rung und pustddse Formen,
primér  Handfidchen  und
FuBsohlan)

Saben: Kutane Vashkultis  (ein-
schiieBlich  leukoenytoklast-
sche Vashuitis), Stevens-
Johnson-Syndrom,  Erythe-

ma multdiomme

Sehr solien:  Toxische epidermale MNekro-
hyse

Skelattmuskulsiur-, Bindegewobs- wund

Knochamarkrank ungan.

Selkan: Subakuter kutanor Lupus
avthematodes,  diskoidar
lupus enthemaindas, Lu-
pus-shnliches Syndrom

Afigemaine  Erkrankungen  und  Bs-

schwerdon am Verabroichungsort:

Sehr haufig: Heaktionen an der Injek-
tionsstelle  (einschiieBlich

Blutng. Bluerguss, Ery-
tham, Juckreiz, Schmerzen,
Schiwellung)*
Haufig: Fiober
* sieha unten, Beschreibung spezicther Ne-
benwirkungen

Baschribung spesialler Nebanwirkungen

Maligne und ymphoprofifarative Erkran-
kungen

Bai 4114 Patientan mit rheumascider Arthri-
tis, die in klinischen Stwdien (ber snan
Zeitraum won bis zu GJahran mit Enbrel
behandalt wurdan, einschiieblich 231 Paten-
ten, die in der z2wegahrigen Wirkstoff-kontrol-
ligrsan Studie mit Enbraf in Kombination mit
Methotrexat behandeh wurden, fraten hun-
dartneunundrwanzig (129) neus maigne Er-
krankungen unterschiediichen Typs auf Die
in diesen kinischen Studien beobachtessn
waren den zu erwananden Raten und Inzi-
denzen fir die untersuchse Popukation Shn-
lich. Insgasamt wurdan in kiinischen Pritfun-
gen Ober einan Zeitraum won etwa 2 Jahren
baoi 240 mit Enbral bohandeiien, an Psona-
sis-Anhridis arkrankien Patiersan 2 maligne
Erkrankungen gemeldet. In klinischen Pri-
fungen, dia in enem Zeitraum von mehr als
2 Jabren mit 351 an Morbus Bechierew ar-
krankeen und mit Enbrel behandalen Pa-
tenten durchgetihn worden sind, wurdan
6 maligne Erkrankungen gameidat In dop-
palbinden und offenen Swudien dber inen
Zeitraurm von bis zu 2 5 Jahren rawen in ener
Gruppa von 2711 mi Enbral behandekan
Plague-Psoriasis-Patienten 30 maligne Er-
krankungan und 43 Falle von nicht-mealano-
aytarem Hautkrebs auf.

In Kinischen Prifungen wurden in ainer
Gruppa von 746 an rheumatoider Arhirits,
Psoriasis-Arthriis, Morbus Bachterew und
Psoriasis erkrankian und mit Enbrel behan-
dalten Patiertan 18 Lymphoma gemaldat.

Barichte dber werschiedena Malignome (gin-
schlieBich Brust- und Lungenkarzinom so0-
wia Lymphom) wurden ebentalls in der Zeit
nach Markteinfihrung bekannt (sishe Ab-
schnitt 4.4),

Razktionan an dar Injek tonss rafis

Im Vargisich zu Flacabo raten bai Patiansan
mit rheumatischen Erkrankungen, die mit
Enbrel behandel wurden, Reaktionen an
der Inpktionsstelle signifikant héufiger auf
(3% vs. 990 Die Heaktionen an der
Injektionsstelio waten gewdhnlich innerhalk
des ersien Behandlungsmonats auf Sie
gngen nach durchschniiich emwa 3 bis
5 Tagen zurick. In dan meisten Fallen wur-
den die Heaktionen an dar injektionssteda in
der Enbrel-Behandiungsaruppe nicht bo-
handett. Die Mehrheit der behandslen Pa-
tienten erhich topische Préparase, wie z.B.
Kortikosteroide oder orale Anthistaminika
Das Weroran kam a5 bei ainigen Patiensan
zu . Rocall"-Reaktionan an der Injekricnssel-
le. die durch Hautreaktionen an der zulett
verwendeten Injekionsstalle mit gleichzsit-
gem Auftretan won Raaktionan an warhangan
Injektionsstelien gekennzsichnet waren, Dia-
s Hoaktionen waren im Aligemeinen vo-
ribargehend und traten wahrend der Ba-
hamdlung nicht emeuwt aut

In kontrollisren Studien an Patienten mit
Plaque-Psoriasis zeigien etwa 13605 der

mit Enbral behandekten Patiensan innerhalb
der arsten 12 Behandiungswochen Reaktio-
nan an dar Injektionsstelle gagenuber 34 0h
der mit Placebo behandehen Patiemen

Schwanwaganda infoktionan

in Placsbo-kontroliisnen Stedien wurde ket
na Zunahme der Haufigkeit von schwerwie-
ganden Irfektionan (letale. labensbadrohii-
che oder eine stationdra Behandlung baw.
intravendes  Andibiotka-Gaba  erfordemde
Infektionen) becbachsst Schwenwiogends
Infcktonen tratan bai §3 0% dar mit Enbrol
dber eime Daver von bis zu 45 Monaten
behandelen Pationtan mit houmasoider Ar-
thritis auf. Diesa Indektionen umiassien Ab-
sress (an uneeeschiedichan Swmllen), Bak-
ariamie, Bronchiis, Bursitis, Enysipal, Cho-
lemystitis, Diarhoe, Divertikulitis, Endokarditis
fwermuted), Sastroenternitis, Hepatits B, Her-
pes zostar, Unterschenkalgeschwir, Mund-
imaktion, Osteomyeliis, Ottis, Peritoniis,
Pneumnonia, Pyelonaphriiis, Sepsis, sept-
sche Anhritis, Sinusitis, Hautinfekdon, Haut-
geschwir, Harmwegsinfekton, Vaskulits und
Wundimfektion. In der zweijahrigen Wirksmof-
konwollienen Swdie, in der Patiemen enmt-
wieder mit Enbral als Monotherapie, Matho-
traxat aks Monotherapie oder Enbrel in Kom-
bination mit Methorrexat behanoslt wurden,
waren dic Raten der schwerwiegenden In-
fekionan innerhalb der Behandlungsgruap-
pen vargleichbar. Jadoch kann nicht ausge-
schiossen werden, dass dis Komibination
won Enbral und Methotraxat mit einem An-
stiog der Infektionsrase einhergaht

In Placebokontrollienan Studien mit einer
Diawer von bis au 24 Wochen gab es keine
Unterschiede bei den Infaktionsraten zwi-
schen oar mit Enbral und dar mit Placebo
behandelen Patisntengruppe mit Plague-
Psoriasis. Bei den mit Enbrel behandetien
Patiamsan rasan schwemwieganda Infskio-
nen wie Enysipal, Gastroantorits, Pnoumo-
nig, Cholezysttis, Osteomyaliis, Gasirs,
Appendizitis, Stroptokokken-Fasziiis, Myo-
sitis, septscher Schock, Diverokuftis wund
Abszess aul In den doppelbindan wnd
offenen Studien zur Psomasis-Arthritis be-
richteta ein Pationt von einer schwemwiegan-
den Infekiion {Pneumonic).

Uber schwarwiagende und tHdiich verlau-
fenda Indoktionen wurda bei der Arwendung
von Enbrel berichiet; bei den berichteten
Krankhesserragerm handel as sich um Bak-
sarien, Mykobakierien (sinschlicBlich Tuber-
kulosa), Viren und Pilze. Davon traten einige
imnerhalh weniger Wochen nach Beginn dor
Enbrel-Behandiung bel Patenten auf, bei
denen neban dar rheumamiden Amfirits
noch Begleiterkrankungen vordagen (2 B.
Diabetes, Stauungsherzinsufizienz, akiive
oder chronische Indekionen in der Viorge-
schichic) {siche Abschnitt 44). Eine Be-
handlung mit Enbral kann die Mortaiiat bei
Patiantan mit bestehandar Sepsis emohan.
Im Zusammenhang mit Enibrel wurdan op-
ponunistische Infektionen, einschiisBich in-
vasiver Pilz-, Protozoan-, Balarien- (ain-
schiieflich Lissara und Lagionalz) und aty-
pischer Mycobaksarien-Infokdonen, gemel
det. in den gepoolten Dasenséwen von
den 15402 mit Enbral in kinischen Prifun-
gen behandelen Patiensan betrug die Ind-
denz aller opportunistischen Indektionen
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0,09 80, Die exposiionsbereinige Rate ba-
tnegy 0,06 Ereignissa pro 100 Patentenjshre.
Mach Markteintihrung waren emwa die Hafe
aller walweit gameldaten Fille von opponu-
nistischen Infektionen invasive Pilzinfekbo-
nen. Die am haufigstan gemaldeten invasi-
ven Pilzinfekionen waren FPrewmocysiis-
und Aspargiius- Infektionan, Bai den Patien-
ten, die opporunistische infaktionan entwi-
ckalten, waren invasive Pitzinfektionen fiir
mehr as die Hale der TodesfElle veran:-
wordich. Die Mehrzahl der Benchte mit ©d-
lichem Awsgang stammten von Pationon
mit Praumogysss-Pneumonie, unspei-
schen systemischen Pilznkektionen und As-
pargiiosa {siehe Abschnit: 4.4).

Autoantikcdmpear

Zu mehreren Zeitpunkien wurden Serum-
praben von erwachsenen Patienton aul die
Enwicklung won  Autcantkdrpern  unsar-
sucht Bei den Patienten mit rheumasoider
Anhritis, die auf amtinukleare Amtikdrper
[AMA) wnterswcht wurden, war dar Prozent
satz von Patiensan mit neuen positiven ANA.
(=1:40y bei den mit Enbrel behandehon
Patienten (11 0%) hoher als bai dan mit
Placabo bahandeiton Patioman (5 Uo). Eben-
s0wurde aina warmahre Bildung von neusn
positvan Andkorpem gegen die doppel-
strangige DNA mit Hife des Radicimmu-
noassays (15U der mit nbrel behandaken
Patentsn im Vergleich ;u 4 % der mit Pla-
cabo behandehen Patientan) und mit dem
Crithidla lualize -Assay (3 % der Enbrel-Pa-
tienn im Verglaich zu 0% der Placsbo-
Pationtan) festgestellt Die Entwicklung von
Antikardiolipinandkdrpemn war in der Enbral-
Gruppa ahniich erhdht wia in der Placsbo-
Gruppe. Der Einfluss einar Langzeibehand-
lung miz Enbrel ad die Entstehung von
Autoimmunkrankheian ist unbekannt

In selenan Fallen wurde iber Patiensan,
ginschliaBiich Rheumatskior-positiver  Pa-
tismtan, berichiet, dis andere Autoantikdrper
in Verbindung mit @inem Lupus-ahnlichan
Syndrom oder Hautausschiagen emwickel-
ten; diases war aufgrund klinischar Sympto-
matie und Biopsie vareinbar mit subakutem
kutanem Lupus oder diskeidam Lupus.

Panzytopanie und aplastiscie Andmie
Seit Markieirfiihrung trasen Falle von Panzy-
topenie und aplastiischer Anamie auf, von
denen einige wdiich verisfon (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Interstiiaile Lunganarkrankung

Seit Marktoinfihnung traven Félle von insor-
sttialler Lunpenerkrankung (enschiieBlich
Pneumenitis und pulmonale Fibrose) auf,
ginige von ihnen mit 1odlichem Verlauf,

Glaichzaitige Bahanalung mit Anakira

In Kinischen Studien, in denen erwachsene
Pationen gleichzcitig mit Enbrel wnd Ana-
kinra bahandel wurdan, wurda eine hiheare
Anzahl von schweorwiogenden Infoktionen
becbachtet als bei Patenten, de mit Enbrel
dllein behandai wurdan. 2 ¥ der Patensan
(37133 enawickelon eine Neutroponie (ab-
soiuta Anzshl dar newirophilen Granulozyen
< 1000/mime). Bai ainem Patiantan mit Neu-
ropenie entwickebo sich ein Erysipal, das
sich nach stiondrer Behandlung wieder
munickbildete (Sehe Abschnite 44 und 45)

Kinder und Jugendiche

Nebemwikungen bei Kindem und Jugend-
fichen mi: pahyartikularer juvenilar idiopathi-
scher Artitis

Im Allgemeinen waren die bei Kindern und
Jugendlichen mit juveniler idiopathischer
Anhntis becbachisten unerwunschen kr-
eignisse bezlighch Haufigkeit und Ant 3hn-
lich denjenigen, die bei erwachsanen Pa-
tiansen beobachtet wurden. Unterschiede 2u
den Enwachsenan und andere besondere
Gesichtspunke werden in den foigenden
Abschniten beschrisben.

Die bei Patenton mit juseniler idiopathischer
Anthtis im Alter von 2 bis 18 Jahren beob-
achreten Infekrionen waren im Allgemeinen
loicht bis mittelschwer und entsprachen de-
nen, die (blichenweise bei ambulan: behan-
delten Kindam wnd Jugendiichen bacbach-
#at worden, Schwarwiagende unerwinschie
Ersignisss umfassten Varizelien-infektionen
mit den Krankheitszeichen und Symptomen
einer aseptischan Maningitis, die ohne Fol-
geschaden Obersanden wwrden (siehe
auch Abschnitt 44), Blinddammentzindung,
Gastroaneriis, Dapression/Persdnlichkeits-
sbnung. Haugeschwilr, Osophagiis/Gasti-
fis, soptischer Schock (henvorgenufen durch
Gruppe  A-Streprokokken), Typ |-Disbotes
medlius, Weichisiirdektion und postoparsti-
va Wundnfakiion.

in einer Swdie mit Kindem mit juveniler
idiopathischer Anhritis im Aler von 4 bis
17 Jahran entwickelian 43 von 69 Kindam
(B2 b} wahrend der Enbrel Behandlung in
den ersten drai Studienmonaten (Phasel,
offen} eine Infekdon. Die Haufgksit und
Schware der Inlekiionen waren bei den
58 Patieman, die 12 Monate an der ofiznen
Folgestudie teinahmen, dhnlich. An wnd
Haufigket: von unemwinschien Ereignissen
bei Patiemen mit juweniler idiopathischer
Anhitis waren den in kiinischen Studien
mit Enbrel bei Erwachsenen mit rheumaso
der Arntfiitis beobachtesan unenwlnschien
Ersignissan ahnlich, dia Mehrhait davon ver-
licf leicht Einige unerwimschte Eroignisse
wurden bet den 69 Patenten mit juveniier
idiopathischer Anhritis, die Gber 3 Monate
mit Enbral bohandelt warden, im Vergieich
zu dan 343 erwachsanen Patienten mit rheu-
matcider Arhrits haufiger fesigestalit Diese
umizssten Kopfschmerzen (1906 dar Pa-
finnsan, 17 Fraignirea prn Paianwenjahr),
Ubelkeit (99, 10 Ersignis pro Patisnsan-
jghr), Umierledbsschmerzen (1800, O74Er-
eignisse pro Patiomseniahrn und Erbrochen
(1300, 074 Ereignisse pro Patientenjahr

Es lagen 4 Barichia Ober in Makrophagen-
Aktivierurgs-Syndrom in Kinischen Snedien
zu jumenilar idiopathischar Arthrits vor.

Bai mit Enbeal behandelen JWA-Patienten
gab es Barichte Ober chronisch entziind-
liche Darmerkrankungen nach Markigindih-
rung. einschiieBlich eimar sehr geringsn An-
zahl an Féllen mit einer posaiven He-Ex-
position (ziehe Abschnit 4.4,

Nebemwitkungen bei Kindarn wnd Jugend-
lichen mit Plague-Psoniasis

In einer 43- wachigen Swudia mit 211 Kindem
und Jugendlichen im Altar von 4 bis 17 Jah-
ren mit Pague-Psoriasis, waren die berich-

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Wirkmechanismus

teten Noberwirkungen denjenigen Shinlich,
e in vorangegangensn Stodien bei Er-
wachsanen mit Plaguo-Psoniasis beobach-
fet wurdan.

In Kinischen Swdien mit 3n Mmeumatoioar
Arthritis. erkrankien Patiensen wurde keing
Dosis-begranzende  Toxizitst  boobacheet.
Dz hichsts umarsuchte Dosis war dia in-
fravendse Gaba von 32 mg/m® gefolgt von
waimal wichantichan subkutanen Gaban
won 16 mg/m?. Ein Patient mit rheumatoidar
Anthitis warabreichte sich selbor verschamt-
lich zweimal wchentich &2 mg Enbral sub-
kutan Ober einen Zaitrawm won 3 Wochen,
chna Aufireten von Neberwirkungen. Ein
Angidat fir Enbral ist nicht bakannt.

SCHAFTEN

Phammakotherapeutische  Gruppe: Immun-
SUPDreEssiva, Tumomekrosetkior-alpha
(TMF-oj-Inhibitoren, ATC-Code: L4ABOY

Tumormekrosatakior (TNF) ist ein dominan-
tes Zyiokin im Engindungsprozess dar
rheumatciden Arhritis. Erhoihte THF-Spiegal
wurden ebanialls in dar Svnowialis wnd den
psonatschen Plaques von Patentsn mit
Psoriasis-Anhritis sowie im Serum wnd im
synovialon Gowabe von Patieren mit Mor-
bus Bechteraw gefundan. Bel der Plague-
Psoriasis fihn die Infilraton durch Emtziin-
dungszallan — ainschlieBich T-Zallen — im
‘argheich zu nicht betrofienan Hautarealen
zu erhdhten TNF-Spiegeln in psoriatischen
Lasionen. Etanercapt ist ein kompetitver
Infibitor der Hindung von TNF an soime
Zellobarfachen-Rezopioren und hemmt da-
durch dia biclogische Akivitat von TNF. THF
und Lymphotoean sind pro-infammatorischa
Zytoking, die an zwei unterschiedliche Zell-
obefiachen-Rezeptoran bindan: die 55-Kilo-
dalion (p55)- und 75-Kilodahon (pTskTumor-
nekrosefakior-Rezeptoren  (TNFFs. Boida
TNFRs kommen physiologisch in Mem-
bran-gebundener und Ioslicher Form vor,
Es wird anganommen, dass die 1bshchen
THFAs die biokogische Akifvigi von TNF
regulicran.

THF wund Lymphotoxin kommen Obemis-
pend als Homotrimera vor, deren biologi-
sche Akivitit von dor Ouenvemetzung der
Zelloberfichen-TNFHs abhingig ist. Dime-
18, loslicha Rezeptoran, wie Etenercept, ha-
ben eina hdhere Affinitét zu TNF als mono-
mana Rezepsoren und sind deshalb poten-
were kompetisiee Inhibitoran der TNF-Bin-
dung an Zellrezeproren. Des Waesaren fihn
die Varwendung ener Immungiobulin Fc-
Region als Werbindungselemen: bei dar
Konstruktion dimarer Fezeproran zu einar
werlangenan Saum-Halbwars=at.

Ein Grofitcil der Gelenkpathologis bai rheu-
matoider Anhriis und Morbus Bachsarew
sowie der Hawtpathologie bei Plagua-Pso-
riasis wird durch pro-inflammatanische Mo-
lakiile harvorgensden, die Bastandwil eines
durch THF kontrollienen Netwakes sind.
Man gehd davon aus, dass der Wirkmacha-
nismus von Etanarcept aul dar kompetifiven
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Hemmung der Bindung von THF an sane
Zelioberichen TNFBs berub, was zu einar
biologischen Inslanatat von TNF und somit
zu ginar Verhindsrung der durch TNF hanor-
gensanen Zeh;dualm h.Lhn. Ea’eth:n

sionsmolekiie udarﬁmnasen:lrmmim
und dusrch TN hervorganufon oder gesscuan
werden.

Kinische Wirksamioi und Sicherheoi

In diesam Abschonst werdan die Dasen aus

ainer Studie bei Erwachsenan mit Peoniasis-
Anthritis, einer Swdie bei Erwachsenen mi
MSMWMMMM

Plague-Psorfiasis, zwei
nrpuhﬂrﬂn.iaenp.ﬂemlanﬂupahsdm
Antritis und ener Sudie bei Kindem und

Emwachsane Fatianian mit mheunatoidar
Arthritis

Dia Wirksamiei von Enbrel wurds in ainar
randomisiensn. doppelblindan, Plscobo-
lonroliiensn Swdie untersucht. In l:iasa

10 bzw. 25 mg Enbral oder Placcbo wurden
dber aine Disusr von 6 aufeinander folgen-
den Monaten zweimal wichentich sublusn
wverabraiche. Die Erpebnisse dieser kontrol
hmmmumvmmr
des Amerncan Colisge of
Rheumatology (ACR) als prozentsie Ver-
besserung der heumaioiden Anhrgs aus-
gedriickt
Kach 3 und & Monaen waren die ACH 20-
unid AGH S0-Ansprachraten bei den mit En-
brel bohandeken Patfionsen hoher =is beai
Patienton, die mit Piscobo behandelk wurden
(ACH 20: Enbral 82 %0 und 58 %o, Placabo
23%% und 11 % jewels nach 3 und 6 Mona-
ten; ACH 50- Enbesd 41 Qb und 40%, Pacs-
bo 8% und 5% jeweils nach 3 und & Mo-
naten; p <001 Enbral gegeniiber Placsbo
zu jodem Zeipunkz sowehl fir ACR 20 als
auch fiir ACR 50-Ansprochraten).
Em15%dumlEm‘:reEtehandalnnPa—
tiemen erzelen eine Ansprechras won
mnmnmammmam
mit waniger als 500 der Pasomen in dar
Placcho-Gneppe. Die mit Enbral bohandel-
ten Patierten sprachen gewdhnfich mnar-
halb von 1 bis 2Wochen nach Begnn der
Tharapie an; nach 3 Monaten kam s infast
allen Falien zu emem kiinischen Anspre-
chen. Es wurde beobachtet, dass das An-
sprechon von der verabreichten Dosis ab-
hing; Ergebnisse mit 10 mg l2gen zwischen
den mit Placebo und 25 mg erhaiienen Er-
gebnissen. Enbral war bzgl aller ACH-Krite-
nian sowie andersr nicht in den ACH-Kne-
rian anthalenen Parameser zur Bassmmung
der Krankheitsaksvisat dar rheumssoiden Ar-
thrisis, wie z B Mosgensieifigheit, signiian
bessor as Plecebo. Ein Fragebogon zur
Bewertung des Gesundheisstaws (Health

Verdnoenung gegeniber cem Ausgangswert

Assessment Questonnare, HAD), in dem

u.a. such physische Enschrankungen, Via
IS, geisige Gesundhei, deraﬂgsﬂm
Gesundhaitszustand  sowie Encolaspokie
dar mi Arnhrts assosienen Beeintrachi-
qungen des Gesundhersmusandes abge-
fragt wenden, wurde wahrend der Swudie alle
IMonae ausoefillt In allen Punkien des
Fragebogens wurde bei Fasemen, die mit
Enbwel behandel: wurden. im Vergisich o
Konroligruppe nach 3 und & Monaten aine
Warbessoaning fesigostelle

Mzm#bsaummnEm:dm&aSwn-
tome ciner Arthritis im Allgemainen innar-
rﬂ:mmmu&e&gﬂ}
nisse aus offenan Studion aeigan, dass bei
Wiedermdnshme der Enbral-Bshandiung
nach einer Umterbrachung von bis zu 24 Mo-
nasen e gleichen Ansprechraion erzich
wurden wie bei Patenian, dia ohne Unier-
braciung mit Enbrel behandsh wurden Bei
dan n ofencer Folgeshaerspie ohne Unsr-
brachung mit Enbral behandekan Pationsan
wurde bis zu 48 Monawe andsuomdos An-
sprachon  beobachset: Ershiungen (ber
cinen Engoren Zoiraum sind nicht vorhan-
dan.

Die Wirksamker von Enbral wurde in einer
randomisienan, Wirksiof-konsoliensn Sa-
die mit verblindeter radiciog=schar Auswear-
twng sis primarem Endpunka mit Methotrexat
verghchen In diese Swidie waren 632ar-
dar Arfies (< Hahege Daven engeschios-
sen, die awor nicht mit Methowexat be-
handoll worden waren. Dosimungen von
10 bew 25mg Enbrel wwrden fir bis zu
24 Monae zweimal wochemtdich sublustan
(sc) werabreicht Die Meshoraxat-Dosan
wurdan von 75mgWoche bis maximal
20mg/MWoche innerhalb der ersien 8 Sa-
diemwochan erhiht und danach fir bis zu
24 Monawe boibchalien. Die mit 25 mg En-
bral ersale kinische Bassanng sowie das
Ansprechen aud die Therapie nnarhalb von
2Wochen entsprachen den Beobachn-
gen in den vorhengen Swden und hickan
bis zu: 24 Monase an. Bei Swdenbeginn war
die Bewegungsfrainei der Pasensan misal-
mallig emgeschrankt. mi anem mittleran
HAC Score von 1 4-15 Die Behandiung

mit 25 mg Enbwal fhne nach 12 Monssen zu
ener erheblichon Vierbesserung Disbei er-
ziglten atwa 44 0 der Patienten ainen Went
im Mombersich (HAQ Score <05} Diesar
Eriolg hislt auch im zweiten Studienghr an.
In dieser Swudie wurde die Schadigung der
Galankstruksur mdiologisch baunail und als
Anderung des Towl Sharp Score (T55) und
sainar Komponanan  Ausmaf der Erosio-
man” und Ausmal der Verkainenng des
Gelenkspalies (Joint Space Mamowing
(JSN} scorel” ausgednickt Aontgenbider
won Handen'Handgelonkon Lind FBon wur-
den zu Sudisnbaegnn und nach siner Be-
handiungsdauer von &, 12 und 24 Monaen
ausgewenst Dsbal hate die Gsbe wvon
10mg Enbrel dunchgahend wesniger Wir-
kung af die Golonkschaden &= die
25mg-Dosis. Enbral 25 mg war hinsichiich
des AusmaBes der Erosionan Methowrexat
signifikant Gberiegen, sowohl 12 als auch
24 Monate nach Swdianbognn. Die Umor-
owischen Meshossxat und Enbrel 25mg
nicht staistisch signifikant. Do Ergebnisse
der R ngen sind m der
oben stehenden Gralk dargoselit.
In ener weiteren Wirkstof-konmolienen,
dnppalbhrmnmmmmmn Studio war-
kiirische Wirksamkesit, die Sicherheit
mdlalacﬁjugsdmﬁogmssmbuﬁ—
sersan mit rhewmanider Arthids, die mit

(7 5 bis 20 mg wdchanich, Dosis im Median
20mg) behandel wurden, und die gleich-
zaiig gesmnee Kombinationstherape von
Enbrel und Methoinmeat vorgichen. In die
Stwidie waren 652 enwachsens Pagensn mit
akiiver theumamider Anthritis von §-monat-
c_prbls 20-@ahnger Daver (Madian 5.Jshrg)
dis ain weniger ais audrie-
dmsualqu‘.leshmm&mn mindesiens
Basissharapewtiom (DMARD), auller Ma-
MMLM

Patientan uneer  Kombinationstharapse  mit
Enbeel und Methowaxat zaigien bedeutend
bessere ACR20- ACHS}, ACRTON-
sprechraten und aine Vorbessonung des
Diseass Aciviy Scora ([DAS) und des
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HAC-Score nach 24 und 52 Wochen als
Patienten ainar der eineelnen Tharapegrup-
pan (Ergebnisse siche nebenstehende Ta-
balley Mach 24 Monasan wurdan abanfalls
signiffikanta Vortelle einer Kombinatonstha-
rapia mit Enbrel und Methotrexat gegeniber
einer Monotherapie mit Enbrel oder Metho-
trexat bachachtet

Mach 12 Monaen war dis radiologische
Prograssion in dar Enbrel-Gruppe signifi-
kant geringer als in der Methotreat-Gruppe,
wahrend die Kombinationstherapie bei der
Verlangsamung der radiologischen  Pro-
gression signifikant besser war afs beide
Monctherapien {sishe nebenstehande Gra-
fik.

Mach 24 Monaten wurden ebendalls signifi-
kante Vorteila dar kombinationstherapia mit
Enbral und Methowrexat goegeniiber ainer
Monctherapie mit Enbrel oder Methodrexat
becbachiet I ahnkchar Weise wurden nach
24 Monaten auch signifikante Voreile ainer
Monctherspie mit Enbrel im Vergleich zu
einer Monotherapie mit Methotrexat beob-
achiat

In der Anabysa wurdan alle Patianten, dia die
Swdie aus irgendeinem Grund abbrachen,
gls Pationten mit Progression angeschan,
wobei dar Prozenisatz von Patienten ohne
Progression  (TSS-Anderung <05) nach
24 Monaten in dan mit Enbrel in Kombina-
tion mit Methctrexat behandelen Patienten-
gruppen im Vargieich zu denen, die nur mit
Enbral cder nur mit Methotrexat behandah
wurdan (62 %, 5006 baw. 3600 p <005},
groBer war. Dar Urterschied 2wischen einer
Monctherspie mit Enbrel odar Methodrexat
war abanfals signifikant (p = 008) Bai Pa-
tenten, die die gesama Therapia won
24 Monawen sbsohiersan, lagen die Nich:-
Prograssionsraten bei joweils 7800 7000
bew. 6104

Dia Wirksamkeit und Sicherheit von 50mg
Enbral {zwei s.c-Injekiionan zu je 25mg)
einmal wichendich wurden in einer doppel-
biindan, Placebo-kontrolliemen Swdie bei
420 Patenten mit aktiver rheumatoider Ar-
thritis bewenet In dieser Swdie erhielian
53 Patienten Placebo, 214 Patiensan einmal
wiichentich 50 mg Enbrel sowie 153 Patien-
tan zwaimal wochentich 25 mg Enbedl Die
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofile der
beidan BEshandiungsregime fr Enbrel wa-
ren in der acheen Woche besiigich des
Effektos auf Krankheitszeichen und Sympto-
me der meumatoiden Arthritis vargieichbar.
Dia Daten der sechzehmen Woche zaigien
keine Vergleichbarkeit (Nicht-Untarlegen-
hisit) der beiden Behandlungsregime.

Ewachsana Patlienten mit Fsonasis-
Arthritis

Dia Wirksamkeit von Enbrel wurda in siner
randomisienen, doppelblinden.  Placebo-
kontroiienen Swdie bai 206 Pationsan mit
Psoriasis-Anthritis unsarsucht Die Pationian
waran im Aker von 18 bis 70 Jahren und
hatten gine akive Psoriasis-Artheitds (=3 ge-
schwollens Gelenke, =3 duckempfindliche
Galanke) in mindestens ainer der kolgandan
Veraufsformen: (1) Befall der dissalen Insar-
phalangealgalenke (DIF); (&) polyariikulare
Anhriis (Fehlen won Rheumaknoten und
Voriegen einer Psoriasis); (3) Anhritis musi-

Ergebnisse der klinischen Wirksamkeit nach 12 Monaten: Vergleich ven Enbrel
vs. Methotrexat vs. Enbrel in Kombination mit Methotrexat bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis von 6-monatiger bis 20-jahriger Erkrankungsdauer

Endpunkt Mathotreca Enbrel Enbrel + Methotrexat
n=228 n=223 n=231)
ACR-Ansprechen-
ACR 20 580 655040 74500
ACR 50 XA, 4309 632 0™
ACR 70 167 0% 220% kil
DAS
Ausgangswens 55 5T 55
Woache 52¢ a0 30 23=
Remisssion” 1405 18% 37 U™
HAG
Ausgangswen 17 17 18
Woche 52 11 10 Hi

a: Patienten, die de 12 Monate in der Studie nicht beendeten, wurden als Non-Responder ange-

b:
i

Paarweiser Verglkeich der p-Wane: f=p<005 iy dan Vergieich von Enbral 4 Methosraxat vs.
Miethotrexat und & =p < 005 fir den Vergleich von Enbral + Methotrexat vs. Enbral

Warandarung gegeniber dam Ausgangswert

schan.
Wene filr DAS sind Mittabwarta.
Remission wird definiart als DAS <16

Radiologische Progression: Vergleich von Enbrel vs. Methotrexat vs. Enbrel in
Kombination mit Methotrexat bei Patienten mit theumatoider Arthritis von 6-monatiger
bis 20-jihriger Erkrankungsdauer (12-Monats-Ergebnisss)

a0 4 2.60

25

20

18

.0

0.52*

05

(T E——

.05
o548 b

—TES —

[ Methotrexat

EEE Enbrel

I Enbrel + Methotrest
1,58

112
0.32
021+
%0t .3 b

—Erosionen— — BN —

Paamweiser Vargieich der p-Wene:

erglaich won Enbrel + Methotresat vs. Enbrel

"=p=006 fUr den Vergleich won Enbead ws. Mathotraxat,
t=p <005 iir don Vergleich von Enbrel + Methotrexz vs. Methosrexat und &=p <005 ir den

fans; (4 asymmesrische Psoriasis-Arhritis
oder (5) Spondylitis-ghnliche Ankylose. Die
Padiensen haten such Psoriasis (Plaque-
Typ). bet der die charakterisische Jellasion
enan Durchmessar von = 2 cm aufwies. Die
Patienen waren zuvor mit nicht-ssercidalen
Antrheumnatika (56 %), Basistherapeutika
{80 Yo und Korikosteroiden 24 %) behan-
delt wordan. Die Patiomson, die gleichzsitig
mit Methotrexat behandel wurden (konsian-
8 Dosis fir =2 Monats), konnten die Me-
thotrexat-Tharapie mit der eingesteliien Do-
sis won =25 mg Methotrexat/Woche fonsat-
zon. Etnercept in einer Dosiereng wvon
25mg (basierand auf Dosisfindungsstudien

bei Patiensan mit rhewmatoider Arthritis) oder
Piacebo wurdan fir die Dauer von 6 Mona-
ten zweimal wichentlich subkutan verab-
reicht Am Ende der doppalblinden Studie
konmien die Patiansan an einer offenan Lang-
zeit-Anschiusssudie mit emer Gesamilau-
zeit von bis zu 2 Jahren wilnshmean.

Dias Elinische Ansprachen wurde als Pro-
zemnisatz der Padiorsen, die aine Ansprech-
rata von ACR 20, 50 oder 70 ermeichien, und
als Prozentsatz der Patiansan mit einer Bes-
serung dar Psoriasis-Arthritis-Ansprechkri-
terien (Psoriatic Arnhrits Besponse Critaria,
PsARC) ausgednicks. Die Ergebnisse sind

(098G D91E — Enbrel 25 mg Feripsorine —n
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in der nachiolgenden Tabelle zusammenge-
fasst

Anzprechen der Patienten mit
Psoriasis-Arthritis in Placebo-
kontrollierten Studien
Prozentsat:
der Patieren
Ansprechen der Placebo | Enbrok
Psorizsis-Arthits n=104 | n=101
ACR 20
Monat 3 15 5P
Monat & 13 50F
ACR 50
Monat 3 4 ag=
Monat & 4 e
ACRTo
Monat 3 0 e
Monat & 1 ¥
PsARC
Monat 3 3 =
Monat & 23 il

a: 25mg Etanercept subkutan zweimal wo-
chamlich

b: p=<0001, Enbrel vs. Placobo

c: p<001, Enbrel vs. Placebo

Bai den Patantan mit Psoriasis-Arhrits, dia
mit Enbref behandatt wurden, war das kini-
sche Ansprachen berits beim ersten Be-
such (nach 4 Wochen) feststelibar und hisit
iiber dic gesamie Therapiedauer von € Mo-
naten an. Enbral war signifikant bessar als
Piacabo bei allen Paramatern der Krank-
heitsakivitat (p <0001} Die Ansprechraten
mit und ohna Methotraxat als Beglesmeadi-
kation waran miteinander wergksichbar. Die
Lebensqualitit der Patenen mit Psoriasis-
Arthritis wurde mu jedem Zeitpunkt mit Hille
der im HAQ aufgefithrion Fragen zu physi-
schen Einschrinkungen ermitel Im Ver-
gleich zu Macebo xsigie sich bei den mit
Enbrel behandeltan Patentsn zu alen Fait-
punkien eine signiflkame Bessorung dar
Paramater zu physischen Einschrénkungen
{0 <0001

In der Stdie mur Psonasis-Arthrits wir-
den radiologische Verdndarungen bewornet.
Rontgenbilder von Handan und Handgelen-
ken wurden mu Studienbeginn und nach
giner Bohandlungsdaver von 6 12 und
24 Monaten ausgewarnet. Der modifiziens
TS5 nach 12 Monaten wird in der nachfol-
genden Tabelle dargestellt. In einer Analysa
wurden alla Patienten, die die Swdie aus
irgandeinem Grund abbrachen, als Patien-
ten mit Prograssion angesahen, wobei der

Mittlere (SE) jahriiche Abweichung des

Total Sharp Score vom Ausgangswert

Zait Placebo Etanercept
(n=104) (n=101)

Monat 12 100(02% | -003 Ooere

SE — Sndard Emor = Standardfehier
a. p=00001

Die Enbral-Behandlung filirte zu ciner Bos-
serung der kiwperlichen Funktonsfahigkait
wahsand der doppelblinden Phase, die wih-
rend des lEngeren Bohandlungszoitraums
won bis zu 2 Jahren anhisk

Ausdgrund der geringen Anzahl untersuchier
Patienten gibt s nu uwzureichends Belege
dar Wirksamkeitvon Enbrel bai Patienten mit
einer dem Morbus Bechterow ahnlichen
Varlaufsiorm der Psorasis-Anhritis und bei
Patienten mit der Verlautsform Arthritis mu-
tikans.

Bai Patienten mit Psoriasis-Arthriis wurden
kaina Stedien mit sinem Dosiarungsschema
won einmal wochentlich 50 mg Enbral durch-
gefihr. Die Bewartung der Wirksamkait fir
das Dosierungsschema der einmal wo-
chentlichen Gabe bei diesen Patienten ba-
siert auf Daten sus dar Studie bei Patianian
mit Morbus Bachsaraw.

Erwachsane Patiertan mit Morbus Bach-
taraw

Die Wirksamkeit von Enbral bei Morbus
Bachterew wurde in drei randomisienan.
doppelbinden, Studien unersucht, bei de-
nen die zweimal wachentiche Gabe won
25mg Enbral vs. Placebo veeglichen wurde.
Von den insgesamt 401 eingeschlossenan
Patisntan wurdan 203 mit Enbrel behandalt
Dia umfangreichsto Stwdie schioss Paton-
tan (n = 277) im Alter van 18 bis 70 Jahren
mit akivemn Morbus Bechwrew ain. Der
akiive Morbus Bechierew war definiert durch
jewails =30 Punkts auf dan visuellen Ana-
logskalan (VAS) fir die jewsils durchschnin-
liche Daser und intensitat der Morgenssei-
figkeit sowia mit einem VAS-Went =30 bei
mindestens 2 der folgendan 3 Paramenes:
gobale Einschatung durch den Patiensan,
durchschnittiche VAS-Werte fir ndchdiche
und aligemeine Rickanschmerzan, Durch-
schrittswent aus den 10Fragen des Bath
Ankylosing Spondylitis Functional  Indax”
(BASH). Patienten, die auf antrheumatische:
Basistherapeutika, nichi-stercidale Antirhau-
matika oder Konikosteroide eingastelit wa-
ren, konnten diese Bohandlung in unver-
andemnar Dosiereng forfihren. Patientan mit
wvollstandigar WirbelsGulenankylose wurdan
nicht in die Swudie aufgenommen. Fir die
Dauer von 6Monatan wurde 138 Patiansan
Enbral in einer Dosierung von 25mg {basie-
rend auf Desisfindungsswdien bei Pationen

ASAS TO-Ansprachraten wurdan dieseiben
Kriterien mit ainer mindessans s00bigen be-
zishungsweise 70%0igen Verbasserung ge-
wahlt

Schon 2Wochen nach Therapiebeginn
fiihrta die Bahandlung mit Enbrad im Var-
glaich zu Placebo zu einer signifikanten Ver-
besserung der ASAS20-, ASASSD- und
ASAS T0-Kritarian.

kontrollierten Studie
Prozentsat
der Patienten
Ansprachen das Flacebo | Enbral
Morbus Bechieraw | n=139 | n=138
ASAS 20
2 Waochen 2 A
3 Monate g &r
& Monate 3 58
ASAS 50
2 Wachen 7 24
3 Monate 13 45"
& Monate 10 a4
ASAS TO
2 Wachen 2 1=
3 Monata 7 F
& Monata 5 2

a: p<0001, Enbrel vs. Placebo
b: p=0002, Enbrel vs. Placabo

Bei den mit Enbrel behandeien Patienen
mit Morbus Bechterew iraten dia kiinischen
Ansprachraten um Zeipunkt des ersten
Besuchs (nach 2 Wochen) auf und biieben
wahrend der &-monatigen Therapio gioich,
Die Ansprachraten waren bai dan Patenten
vargieichbar, unabhangig davon, ob sie 2um
Zoitpuniy der Baseline-Visito cine Beglait-
behandhung erhiclen.

In 2wei weniger umdangraichen, kiinischen
Morbus Bechiorew-Studien wurden ahnki-
cha Ergebnisse ardel

In einar vienan doppelblindan, Placebo-kon-
trofierten Studie wurden bei 355 Patienten
mit aktivemn Morbus Bechiorew die Wirk-
samkeit und Sicherheit dar einmal wochent-
fichen Gaba won 50mg Enbrel (zwei sub-
kusane injektionen mu je 25mg) gegeniiber
der zwaimal wochentichen Gabe von 25 mg
Enbrel untersucht Diabei waren die Wirk-
samikedis- und Sicherhaitsprofile der einmal
wochendichen Gabe von 50mg und der
zweimal wichentichen Gabe won 25mg
Enbwel dhnfich.

X 3 mit rheumnatoider Arthrigs) oder Placcho : =

Prozentsat von Pationsen chne Progression 3 = : x Erwachsane Patranten mit Plague-Pso-
(185 Verandsrung <08 nach 12 Monaien | 283l wéchentich subkuian verabreicht. riasis

in der Enbrel-Gruppe im Vergoich zur Pla- Die paméra Messung der Wirksamkait ba- Enbrel wird zur Anwendung bei den in Ab-
cabo-Gruppe (73 Yo vs. 47 % bew. p=0,001) stand in einer mindestens 200tigen Ver- schnitt 4.1 baschriabenen Patienangruppen
groBar war. Dia Auswirkung von Enbiral auf bessarung won mindessans drai der vier empiohien. Psorasis-Erkrankte inder Beval-
die radiologische Progression blieb bei Pa- Assessment in Ankylosing  Spondylitis- kerung, die nicht angesprochen haben”,
fisren, die die Therapie wahrand des zwei- Ansprachirisarian” (ASAS 20) (globale Ein- sind definiert durch &in unzureichendes
ten Jahres aufrechterhiolon, weiterhin be- schiasung durch dan Padiensen, Ricken- Ansprachen (PASI < 50 oder PGA, Patient
stehan. Die Varangsamung der pesipheran schmerzen, Bath Ankyosing Spondylits Global Assessment, weniger als gut) oder
Gelenkschden wurde bei Padenten mit Functional Index” (BASF) und Entziindung) @ing Verschlechterung der Erkrankung wah-
pohyanikularer symmetischer Gelenkbateik- sowie dem Fehlen einer Varschlimmerung rend der Behandiung. Dabei mussten die
gung beobachiat. im Gbrigen Beraich. Fir die ASAS 50~ und Patiansan iir eine ausreichand langa Diwsr
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adiquat dosiart sein, um ein Ansprechan
auf mindestens jede der drai maBgablichan
verfligharen syswamischen Therapien baur-
teilen zu kannen.

Dia Wirksamkeit von Enbrel im Vergleich zu
anderen systemischen Therapien bei Pa-
tienten mi mitielschwerer bis schwarer Pso-
riasis (Ansprechen auf andere syswemische
Therapien) wurde im Rahmen von Studien,
dia Enbrel konkret mit anderen systomi-
schen Therapien vergleichen, nicht unser-
sucht Stattdessen wurda die Wirksamkait
und Sicherheit von Enbrel in vier randomi-
siertan, doppelblinden, Placebo-kontrollior-
ten Swudien untersucht Der priméra End-
punkt fir die Wirksamkeit in allen vier Swu-
dian war der Ameil an Patiersen in jedem
Bohandlungsarm, der nach 12Wochen
PASI75 (dh eine Verbessensng won min-
destens 7500 berogen auf den PAS]-Aus-
gangswerl) ermaicht hata.

Bai der Studie { handele es sich um eina
Phase-2-Studie mit Patiansan im Alter von
=18 Jahren mit einer akiven, aber kKlinisch
stabilen Plaque-Psoriasis, von dor 21000
dar Karpercbarfiache besrofian war. Einhun-
dorundzwdll (112) Pationten wurden rando-
misiert wnd arhielen enmweder waimal in
der Wochae eime Enbrel-Dosis von 25mg
In = &7) oder zweimal in dar Woche Place-
bo {n = 55) fr ainen Zaitrausm von 24 Wo-
chen.

In Studie 2 wurden £52 Patisnsen mit chroni-
scher Plague-Psoriasis beuradi; dia Ein-
schiusskriterien waren mit denen der Swu-
dia | identisch. Zushrich musste ein Pso-
rizsis Arez and Severity Indax (PASH von
mindestens 10 wahrend der Screeningpha-
se vorfiegen. Enbrel wurde in Dosierungan
von ginmal bew. zwaeimal 25myg in der Wo-
che odar 2weimal 50mg in der Wocha fir
eimen Zesraum von & aufeinandar folgendan
Monaten verabreicht. Wahrend der erssan
12Wochen der Doppelbiind-Phasa erfial-
ten die Pabenten Placebo oder aine der
oben genannan drei Enbrel-Dosiarungen.
Mach zwil Behandiungswochen begannan
dia Patienton der Placebo-Guppe cine Bo-
handiung mit verblindetem Enbrel (zweimal
25mg in der Woche); Patisntan dar Wirk-
stofigruppen setmon die Behandung bis

‘Wache 24 mit der bai der Randomisiensng
festgelogien Dosierung fort

In Stedie 3 wurden 583 Patienten beuneiit
die Einschhusskritarian waren mit denen dar
Stwdie 2 identisch. Die Patienten dieser Stu-
die erhislten &t einen Zeitraum von 12Wo-
chen eine wichentiche Dosis von zweimal
25mg odor S0mg Enbrel bew. Flacobo.
Danach erhiehen alle Patiemen ofen zwei-
mal wochentlich 25mg Enbrel fir weaitere
24 Wochen.

in Swdie 4 wuden 142 Patienten beurtailt;
die Einschiusskritarian waren mit denen der
Studien2 wund 3 identsch. Die Patiemen
dieser Swdie erhishen fir einen Zeitraum
von 12Wochen aine wichendiche Dosis
von einmal 50 mg Enbrel bzw. Placebo. Da-
nach ermialen alle Patiensn ofen ainmal
wochandich 50 mg Enbral fix weitere 12 Wo-
chen

In Studie 1 wies die Gruppe der Pationten,
die mit Enbrel behandalt wordan war, in
Woche 12 eine signifikant hohare PASI 75
Ansprochrate (3000) auf sls die mit Placebo
behandalte Grppe (2 U (p < 0.0001). Nach
24 Wochen hanen 56 U der Patenten in der
mit Enbral behandeisan Gruppe den PASI 75
armaicht, im Vergleich zu 5 % der mit Placebo
behandelien Patierten. Die wichtigsten Er-
gebnisse der Studien 2 3 und 4 sind in dar
Tabelle unten aufgafihn.

Bai den Patomen mit Plague-Psoriasis, die
Enbval arhisftan asigean sich im Viargleich zu
Hacebo bersits zum Zeitpunkt das arsten
Besuches (nach 2 Wochen) signifikante An-
sprechrasen, die wahrend der 24-wochigen
Behandiung aurecht erhalten wurden.

Bei Swdie2 gab es zudem einen Absetz-
Zaitraum, innerhalh dessan diz Behandhang
bei Patienten nit einam PASEAnsprachen
von mindestans 519 in Woche 24 baandet
wurde. [n der behandlungsireien Zeit wurde
bei den Paterten das Aufireten von He-
beunds (PAS! = 15000 des Ausgangswer-
t05) und die Feit bis zum Rezidiv (definiert
als Verschiechierung um mindestens die
Halise des Wenas, der rwischen Basaline
und Woche 24 emaicht worden war) beab-
achtet Wahrend des Abset-Faitraums
kahrten die Symptome der Psoniasis alimah-
fich runick; bis zum Rezidiv der Erdankung

wergingen median 3Monaa. Es wurden
woder ein Rebound-Effiekt noch Psoiasis-
bedingte schwansiogenda umerwinschse
Ersignisse becbachsst Der Mutmen einar
ameuten Enbrel-Behandlung bed Padontan,
dia urspringlich auf die Behandlung ange-
sprochen hasen, konma balegt werdan

In Studie3 blich bei der Mehrzshl der Pa-
tientan (77 &), die urspringlich in die Grup-
pe mit zweimal wochendich 53 mg randomi-
siant worden waren und deren Enbref-Dosis
in Wache 12 auf zweimal wichentich 256 mg
vermingen wurde, die PASI 75-Ansprechrae
bis Woche 35 gleich. Bei den Patienton, dia
wihrend dar gesamien Studie 2weaimal wi-
chentlich 25 mg erhiclen, verbessare sich
die PAS|I75-Ansprechrate stetig =wischen
Woche 12 und 36,

In Studia 4 wies die Gruppe der Patientan,
die mit Enbref behandelt worden war, in
Woche 12 aine hihere PASI 75-Ansprachra-
te (38 Ua) auf als die mit Placebo behandeba
Gruppe (2 W) (p <00001}. Bai dan Patien-
ten, dia wahrend der gasamien Studia ein-
mal wichendich 50 mg erhishen, werbessar-
ten sich die PASI 75-Ansprechraten setg
auf 71 0 in Woche 24

In offenen Langzeitstudien (bis zu 34 Mona-
2], in denen Patiensan ohne Unserbrachung
Enbral erhialan, war das kinische Anspee-
chen anhaltend und die Sicherhait war ver-
gleichbar mit dar in kirzeren Studien

Eine Analyse der Daten aus klinischen Ste-
dien zeigre keing Krankheits-Charakieristika
zu Baginn der Behandlung auf, die Arzto bai
der Auswahl der geaignetsten Dosierungs-
option {intermitierand oder konsnuiedich)
umsarstitzen wirden Demeufoloe solle dis
Therapie-Wah| (ob inermitterand oder kon-
tinuierlich) basierend auf der Einschawung
durch den Arzt und den individualian Be-
dibrfnissen des Patientan erfolgen.

Antik oper gegan Enbral

In den Seren einiger mit Etanarcopt behan-
defter Patienten wurdan Antkimer nachge-
wiesan. Diese Antikorpar waren alle nicht-
neutralisiarend und waten im Allgameinen
voribergehend auf. Es scheint kein Zusam-
menhang =wischen der Antkorperbiidung
und dem klinischen Ansprachen odar Ne-
berwirkungen zu bestahen.

Ansprechen bei Pati mit P is in Studie 2, 3 und 4
Studie 2 Studia 3 Studia 4
Flacebo Enbral Hlacebo Enbrel Flacebo Enbral
2 mg Himg Xmg | Hmg Bimg | S0mg
2= 2x/W 2xfW | 2xW 1x/W 1=/W
n=168 | n=1682 | n=182 | n=164 | n=164 | n=1 n=196 | n=196 | n=46 n="586 n=80
Ansprachen (%) Woche | Woche | Woche | Wocha | Woche | Woche | Woche | Woche | Woche | Woche | Wioche
12 12 24 12 240 12 12 12 12 12 24
PASH 50 14 58 i) 74" 7T 9 64* i ] 28 83
PASL 75 4 w 44 40 50 3 M 45 2 ey Fil
DSGA:, 5 wu 2] 40* ] 4 Q[ 57" 4 H B4
befallsitai bzw.
rahezu bofallsfrai

* p <0000 im Verglaich zu Placebo

a. Inden Studien 2 und 4 wurden in Woche 24 keing statistischen Vergieiche zu Placebo durchgefiha, weil die urspringliche Placobo-Gruppe von
Woche 13 bis Waoche 24 Enbral in ainer Dosiarung won 25 mg sweimal wochentiich oder 50'mg einmal wachantich erhaltan hate.
b. Dermawologist Static Global Assessmeont Befalisfel bew. nsheau belallstral, dafinien als 0 odar 1 auf einer Skala von 0 bis 5.

00996 191s
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In Kinischen Studien, in denen Patenten
iber ainen Zeiraum von bis zu 12 Monatsn
mit zugelassenen Enbrel-Dosiensnoen be-
handelt wwrden, kag dio kurmudadive Rate dar
Ardi-Esnarcapt Antkirper bei ungethe 6 %%
bei Patemen mit rheumascider Arthrifs,
75% bai Patienten mi Psoriasis-Artnrits,
2% bei Pagenten mit Morbus Bechweraw,
7% bai Patienten mit Psoniasis, 9.7 % bai
Kimdem und Jugendlichan mit Psoriasis und
3% bei Patienten mit juveniler idicpathi-
schar Anthritis.

Der Anteil der Patierten, dia in lEnger an-
daamdan Swudien (mit einer Dauer von bis
2u 35 Jshran) Antikorper gegen Etanarcept
antwickaiian, steg erwanungsgemal mit dar
Zeit an. Dennoch betrug, aufgrund ihres nur
voribergehendan Aufratans, die Hiufigkei
der bai jeder Auswerung nachgewiasenan
Ardikirper bei Patemen mit fheumatoidar
Anfritis und bei Patiemen mit Psorasis
ibficherweisa weniger as 7 4.

In ainar Langeoitssudie zu Psorasis, in dar
Patiersen zweimal wichandich 50mg Eta-
nercept dber einen Zaitraum von 96 Wochen
arhielian, wurda an jedem Auswenungszeit-
punk: eing Haufigkeit won Antikorpam von
bis zu 9 4b beobachiet

Kindar und Jrgendliche
Kinder und Jugendicha mit pohyenikulEer
juveniler idiopathischer Anthritis
Die Wirksamkeit und Sicherait wan Enbral
wurden in einer rweiphasigen Swudie mit
659 an polyarskuErer juveniler idiopathischar
Arthritis erkrankien Kindam mit sehr untar-
schiadlichem Krankheitsbaginn beureilt in
diz Studie wurden Patientan in ainem Abar
zwischen 4und 17 Jahren mit einem madi-
gen bis schweren Verdsuf ihrar aktiven poby-
artikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis
gingeschlossen, dic gegenuber ainor Me-
thotrexat-Behandlung  entwedar  refraksir
waren oder so nicht vertrugen. Die Patienton
arhieken waitarhin eine konssanta  Dosis
gines einzigen nicht-sworoidalen Anfirheuw-
matikums und'oder Prednison (<02 mg!
kgfMag oder eine Maximaldosis wvon
10mg). in Ted 1 der Swdie erhielien alke
Patienten zweimal wochantlich eine subku-
tane Gabe von 04 mg Enbralkg KG (Maxi-
maldosis 25mg). In Tel 2 wurden die Pa-
tieren mit einem kinischan Ansprachen am
Tag 00 randomisiornt, um entweder fir weiera
4 Monats Enbral odar fir 4 Monase Placaba
zu arhaken, wobei auf Krankheisschibe
wurde. Die Ergabnisse wurden
unter Yerwendung dar Dediniton von Ver-
bessanung” bai juveniler idiopathischer Ar-
thritis {Definition of Improvemen, DO bewr-
teilt Die D04 wird defimien als =300%6igo
Verbesserung bei mindestens drai dar
sechs wnd gleichzoitig =300diga Ver-

Verbesserung bei nicht mehr als einem der
Hauptparameter sowia mindestens 2wel ak-
tive Gelanka.

Im Tail 1 der Swdie zeigion 51 von 89 Pa-
tisntan (74040} ein klinisches Ansprechan
und wurden in Teil 2 der Studie aufgenom-
men. Im Tedl 2 kam as bei & von 25 Patiensan
(24 %), die waitarhin mit Enibrel behandalt
wurden, zu einem Krankheitsschub, vergli-
chen mit 20von 26der Placebo-Patentan
(77 %) {p = 0,007). Viom Beginn des 2 Teils
an betreg die madane Zeit bis au einem
Schub der Erkrankung = 116 Tage fiir die mit
Enbral bohandehen Patiensan und 28 Tage
fiir die Placabo-Patenten. Bai dan Patiensan.
bai denen ain klinisches Ansprechen am
Tag 90 aufrat und die in Teil 2 dar Studie
gintraten, setzte sich bei einigen mit Enbrel
waiterbenandalen Patienten die Verbessa-
ung zwischen dem driten und siebwen
Monat fort wahrend ber den Miacebo-Fa-
tiznben kaina Verbessenung aulfrat.

Es wurdan keine Swmdien an Patienten mit
pobyartikularer juvenier idiopathischer Arhni-
tis durchgefithrt, um dan Eirfluss ainer kon-
tinuierlichen Enbral-Behandung bei Paten-
ten zu beurtedien, dia nicht inmarhalb von
3Monaen nach Tharapiebeginn aul Enbrei
ansprachen. Es wurden ebanialls keine Swu-
dien bai Patiansan mit JUA durchgefiihr, um
die Auswirkungen eines Absotens oder
giner Redukion der ampiohlanen Enbral-
Dosis nach Langseianwendung zu unsr-
suchen.

In einem Patiemsanregister mit 504 Kindam
im Alter von 2-18 Jahren mit juveniler
idiopathischer Anfiitis, von denen 33 Kin-
der 2-3 Jahre alt waren, wurde die Lang-
zeit-Sicharhelt einar  Enbrel-Monotherapie
(n=103. von Enbrel plus Methotroxat
(n="204) oder giner Methotrexat-Monotha-
rapia (n= 197) (ber einen Zeitraum von bis
zu J.Jahren bewertet. Insgesamt wurden bei
Patienten, die mi2 Enbrel behandel worden
waren, haufiger Infektionan berichaot (3.8 vs.
20} im Vergheich zur Methoraxat-Mono-
tharapia, und die mit dar Enbrel-Anwendung
im Zusammenhang stehenden Infoktionan
waren schiwenwiegender.

Dig Ewropédische Arzneimisel-Agentur hat fir
Enbrel eina Zurickstellung wvon der Var-
pllichtung zur Vorage von Ergebnissen zu
Swdien in ener oder mehraren padistri-
schen Ahersklassen mit pobyartikuismer juva-
nilier idiopathischer Arthritis gewahn (siehe
Abschnitt 4.2 bagl. Informationan zur Anwen-
dung bei Kindem und Jugendlichen).

Kinder und Jugendliche mit PlaquePso-
liasis
Die Wirksamieit von Enbrel wurde in einer

Die Patienan erhiahen fir einan Zaitraum
von 12 Wachen einmal wochendich 08 mg
Enbrelkg Kompergawicht (bis zu 50 mg) bew.
Placebo. In Woche 12 zoigian mehr der in
der Enbrel-Gruppe randomisiansn Patienten
ein postives Ansprechen begl. der Wirk-
samkest (z B. PASI7S) als die randomisier-
ton Pationen der Placebo-Gruppa.

Ergebnisse nach 12 Wochen bei
Kindern und Jugendlichen mit
Plaque-Psoriasis

Enbrel Plazebo
0.8 mg/kg

einmal
wichent-

lich

(n=106) | (n=105)
PASI 75, n (B | 60 (57 %) | 12 (11 %)
PASI S0, n (0 | 70 (750" | 24 (2304)
sPGA bafalls-
frei” brw. _mini-
mal”, n (%) 5E (5300 | 14 {130G)

Abkiirzung: sPGA — static Physician Global
Assassmarnt
a p<00001 im Vergleich zu Placabo

Mach 12Wochen der doppelblinden Be-
handlungs-Phase erhictien alle Patienten
einmal wachantich 08mg Enbrelfkg Kor-
pengewicht (bis au 50 mg) fr weiare 24 Wo-
chen. Die joweils beobachteten Ansprech-
rasan dar ofienen und der doppelblinden
Studienphasen waren verglaichhbar.

‘Wahrand ainer randomisianen Absatzphasa
enwickalen signifikant mehr Patisnten, die
wieder in die Macebo-Greppe randomisiert
wiorden waran, ain Krankheitsresidiv (Varlust
des PASI-75-Ansprechens) als solche Pa-
tiensen, dis wiedar in die Enbrel-Gruppe
randomisien worden waren. Bai fongesot-
tar Bahandiung blieb das Therapieanspre-
chen fiFr bis zu 48 Wochan erhalten.

Die Langreit-Sicherheit und -Wirksamkeit
einer ainmal wichendichen Enbrel-Dosis
won 0.8 mg/fkg {bis zu 50 mg)h wurda in einer
offienan Verlangerungsstudie an 181 pédia-
trischen Patienten mit Plague-Psorasis Gber
einen Zaitrawm von bis zu 2 Jshren im An-
schiuss an die oban basprochens 48-Wo-
chan-Swdie untersucht Die Langzeitarfah-
rungen mit Enbrel waren im Allgamainen mit
den wrspainglichen aus der 45-Wochen-
Studie vergleichbar und ergaben  keina
nauen Erkenntnisse our Sicherheit

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Etanercopt-Serumspiegel wurden mit dem
enzymgekoppeltan  Immunadsorptionstest
(ELISA) besfimmt. durch die ELISA-reakive
Abbauprodukie sowie verwandie Substan-

schlachterung bai richt mehr s einem randomisieren, doppelolinden,  Placabo- P el werad nonen;

der sechs Hauptparameter der juvenion kontrofienien Stodie mit 241 Kindemm und Etanercept wird langsam von der Injektions-
idiopathischen Arthritis. Die Hauptparamesar Jugandiichen im Aler von 4 bis 17 Jahran stelle der subkutanen Injektion resorbier,
umfassen die Anzahi der aktiven Gelanka, mit mittelschwerer bis schwerer Plague- wobei sine maximale Konzentration ca.
die Emschrankung der Bawegungskreiheit, Psonasis (definiert durch einen sPGA-Score 48 Swnden nach Gabe einer Einzeidosis
gine aligemeine Bewertung durch Arzt und von =3, ainschiieBich = 10 % an betrofianes emeicht wird Die absolute Bioverfilgbar-
Patiert/Elern, die Beuntelung der Funktic- Karporoberiéche (BSA} und einem PASI keit Bogt bei 76%c Es ist zu erwaren,
nalitét und die Blutsenkungsgeschwindig- von 212} untersucht Geoignete Pationon dass bei zweimal wochentlicher Gabe
keit Eim Krankheitsschub wurde dofinient hatten in der Vergangenheit aine Lichithe- die Steady-State-Konzentrationen ungefabe
als eine = 3006ige Verschlachizrung bai drai rapia oder eina systemische Therapie ar- doppelt 5o hoch sind wie die Konzentratio-
der sechs Hauptparameter der juvenien halten oder haten wneursichend auf eine nen nach Gabe einer Enzeldosis. Nach
idiopathischen Arhrits und eine =30%0ige topischa Therapia angesprochen. subkutaner Einzelgabe von 25mg Enbrel

0BGEF 915 — Enbrel 35 mg Fectigapites - 11
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Hizes

wurdan in gesunden Probanden durch-
schnisiche maxdmale  Serumkonzenmrato-
nen von 1,65 + 066 pg/ml fesigesiolt; die
Fiéche unter dar Konzentratons-7ai-Kurve
betreg 235 + 965 pg- himl Die Dosispro-
porionaiitat wurde nicht gesieh bestimmt,
jedoch wurde innerhalb des Dosierungsbe-
reichs keina S&mgung der Clearance fest-
[ =0

Dis Konzenratons-Zeii-Kune von Etanar-
copt verlault biexponentiell. Fir Etanercept
betrdgt das zentrale Verteilungsvoluman
761 wogegen das Versilungsvolumen
ureer Steady-Stee-Bedingungen bei 1041
lisgt

Etsnercept wird langsam aus dem Koeper
gusgeschieden. Die Halbwernszest ist lang
urd liegt bei etwa 70 Stunden. Bei Patianan
mit fheumatoider Ardriis berragt die Clea-
rance ungefahr 00851 und liegt damit ein
wanig unserhald des bei gasunden Proban-
den bastimmsen Wenas von 0,11 V'h. Femer
sind die phamakokinetischen Eigenschal-
ten von Enbrel bei Patianian mit rheumati-
der Arthritis, Morbus Bachterew und Plague-
Psoriasis dhnlich.

Im Steady-Stae betrugen die Mitehvere
des Serumkonzentrationsprofils Dei Patden-
ten mit reumatoider Arthnits: C_: 24 mg/
va. 26mgft C.: 12mg/l v 14maf; die
parigle AUC botrug 207mg-hfl s
HEma- hfl (Angaben for einmal wochan-
lich 53mg Enbrel (n = 21) versus zweimal
wachentich 25mg Enbrel (n = 16}). In giner
ofienen _single-dose”- und Cross-over™-
Swdie mit 2woi Behandlungsamen bei ge-
sunden Probanden zeigte sich, dass die
(Gabe ciner einzgen Injgktion won S0mg
Etanercept pro ml bioaquivalent zu awei
Simultan-Injekrionen mit @ 25 mg Esnercem
pro mi war.

In einer Populations-Pharmakokinetk-Ana-
lyse bei Patierten mit Morbus Bechterew
betnegen die Eanercept-AUC im Stoady-
State jewels 456ug-h'ml baw. 474 1g- 0
mi fiir dis einmal wichandiche Gabe won
s0mg Enbrel (n = 154) bew. dia zweimal
wochentiche Gabe won 25mg  Enbrel
(n=148).

Obwiohl nach Verabreichung von radicaksv
markiermem Efanercept an Patienten und
Probanden eine Elimination dar Radioaktivi-
tit im Urin beobadhter wurde, wurden bei
Patentan mit akutem MNisren- oder Labenar-
sagen keine emdhten Etanercept-Konzen-
trationen festgestelit Bei bestehender Nie-
ren- oder Lebennsuffizienz solite eine Dosis-
anpassung nicht erforderlich sein. Ein Umer-
schied in der Pharmakokinatk zwischan
Mannem wnd Frauen wurda nicht beobach-
=

Methotrexat hat keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Etanarcept. Die Beeinflus-
sung der Pharmakokinedk von Methotroxat
im Manschen durch Enbeel wurda micht
unersucht.

Basonders Patientengruppen

Alftara Patianton

In siner Populatons-Pharmakokinesk-Si-
dia wurde der Einfluss das forigeschnitenan
Alars auf die Eanercept-Serumeonzanits-
tonen untersucht. Die geschitse Clearance
und das geschatte Vereiungsvolumen war

fiir Patianten zwischen 65 und &7 Jahren
dhnlich wia die Schitzungen fir Patiemen
uniter &5 Jahren

Kinaer und Jugandliche

Kindar und Jugendliche mit polyankudérer
juveniler idiopathischer Anfritis

In giner Stedie zur Behandlung der poby-
antikulEren juvenilen idispathischen Arthr-
tis wurden &5 Patienten (swischen 4 wnd
17 Jahre alt) 04 mg Etanarcepakg KG dber
einan Zeitraum von 3 Monastan rweimal wo-
chentlich verabreicht. Dhe Serumkonzentra-
tions-Profile Shnefian denan, die bai enwach-
senan Patenten mit theumatoider Anthritis
beobachiet wurdan. Die jingssen Kinder
{4 Jahee alt) hawmen eine weringane Clea-
rance {erhofte Clearance, wenn auf das
Kirpergewicht normalisien wurde) im Ver-
gleich zu alteran Kindam (12 Jshra al) und
Emwachsenan. Die Simulation der Dosiarung
legt nahe, dass die Serumspiegel bai jnge-
ren Kindem deutlich emiednigr sind, wahrend
ditare Kinder (1017 Jahre alt) Serumspie-
gal aufwaisen, die denen der Erwachsenen
dnneln

Kinder und Jugendichae mit Plague-Pso-
niasis

Kinder und Jugendiicha mit Pleque-Psoria-
sis (im Aber von 4 bis 17 Jahren) erhishen
anmal wochentich 08mg Etanercepukn
Kiorpergewicht (bés zu ainer Maaimaldosis
von 50 mg proWoche) fior bis zu 48 Wochen.
Im Sieady-State reichten die mitleren Se-
rum-Talspiegel won 1,6 bis 2.1 ug/mi in Wo-
che 12, 24 und 48 Bai Kindem und Jugend-
lichen mit Plague-Psorasis und Patienen
mit juveniler idiopathischer Anthrits (dia
zweimal wochendich 04 mg Etenerceptkg
Kirpergewicht bis au ainer Maimaldosis
won 50 mg pro Woche erhiclien) waren diese
mittheren Konzentrationan vergisichbar. Das
Gloiche gik fr erwachsene Patienten mit
Plague-Psoriasis, die z2waimal wichantich
Zamg Etanercept arhiclan.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Swedien zur Toxikologe von Enbrel wurde
keine Dosis-begrenzenda oder Zialongan-
Towizitt festgestellt Audgrund der Ergebnis-
sa einer Vielzahl von i vivo und 7 o
Studien wird Enbrel fir nicht-mutagen be-
fhundan. Bedingt durch die Entwicklung von
noutraksiorandan Antikdrpem in Nagetiaren
wurden mit Enbrol keine Kanzerogenidis-
swdian sowie Standarduntersuchungen zur
Fantiisit und posmataien Toxizitd durchge-
fidhrt

Die subkuiane Gabe von Einmeldosan von
2000mg Enbrelkg KG oder die intravendse
Einzolgabe von 1000 mg Enbralkg KiG rief in
Mausan oder Ratien keina Letalsst oder
sichtbaren Anzaichen wvon Toxizitat harvor.
Mach zweimal wochendicher sublistaner
Gabe ven Dosierungen (15 mgfkg KG), die,
bazogen auf AUC, mu Serumspiegeln fihr-
1an, die mehr als 27tach hihar waren als bei
Patianton mit rheumsatoider Arthntis nach
(Gabe der empfohlensn Dosis won 25mag,
ither 4 oder 26 audoinander folgends Wo-
chan wurde keine Dosis-begrenzende oder
Figlorgan-Toxizitat durch Enbrel in Cynomok-
gus-Affen hervorgendan.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Sucrosa
Matriumehlorid
Argininhydrochhorid
Natriumditydrogenphosoha-Ditydrat
Matriummonomhydrogenphosphar-Dihydrat
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéten
Da keine Kompatbilidsstudien durchge
fiihm wurden, darf dieses Aranaimitel nicht
mit anderen Arzneémiteln gemischt werdan.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kiihischrank lagem (2°C -8 "C
Wicnt einfrisren.
Enbirel kann fir sinen einmaligen Zeitraum
von bis zu 4 Wochen bei Temperaturen bis
maxmal 25 °C aufbowahrt werden. Danach
darf es nicht wieder gekihlt werden. Enbral
muss vemichies werden, wenn es nicht
innerhalb won 4 Wochen nach Entnahme
aus der Kihlung verwandet wind.
Dho Fertigspritzen im Umkanon aufbowsah-
ren, um den Inhak vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Klarglas-Spritza (Glastyp |} mit Edelstahl
kanile, Kausschuk-Verschiusskappe und
Kunststofkolben.
Ein Umkaron emhdk 4, 8 odar 24 Fertig-
spritzan mit Enbrel und 8, 16 oder 45 Alko-
hotupdar. Die Verschlusskappe entha Tro-
chenkautschuk (Latex) (sieha Abschnit 4.4).
Es werden moglicherwsise nicht alle Pa-
chungsgraBen in den Varkehr gabracht.

6B dore Vorsich oL
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Vor der injektion sofe die Enbrel-Einweg-
Ferigsprite Raumtomperatur emeicht ha-
ben (ca. 15 bis 30 Minuten). Die Verschhuss-
kappe sole bis zum Emeichen der Raum-
tempearatur nicht von der Ferigsprite ant-
farmt werden. Die Losung muss klar und
farblos oder blassgelb und 50 gut wie fei
won sichtbaren Partikeln sain.

Eine umfassende Anloiteng zur Anwsandung
wird in der Packungsbeiiage, Abschnit 7,
Hinweise zur Vorbereitung und Varabrei-
chung einer Enbral-injektion”. gegeben.

Micht verwendetes Arneimitel oder Abfall-
material it antsprachend den nationalen
Anfordenungen zu ensorgen

=4

. INHABER DER ZULASSUNG
Ffizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich
Kenmt CT1Z GNJ
Varainigtes Kanigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(MN)

EU/M/8941260013
ELV /001250014
EUM/B9 1251015

088570915 - Enbrel 25 mg Ferigsariine - n

Seite 85 von 122

-A 181 -



August 2011 spode- hbebds-25

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

(izeg

Enbrel® 25 mg Fertigspritze

1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Zulassung:

(3. Februar 2000
Diatum der letzten VeriSngenung:
(3. Februar 2010

0. STAND DER INFORMATION
August 2011
Ausfiihrliche informationan zu diesam
Arzneimittal sind auf der Websie dar

Europaischen Arznaimital-Agentur
hittpefwwaw emaseuropa.eu verfighar.

1

1

1

1. VERKAUFSABGRENZUNG
Werschraibungspichag

. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

4 Fartigspritran mit jo 25 mg [FA].
B Fartigsprital je2smg [N,
24 Fenigspriton mit jo 25 mg [F3

]

3. REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berin

Tel: (30 550066-51000
Fax: (030 55005410000

D0B0E/ D815 — Enbesd 5 mg Ferfpapritn - n

Zentrale Anforderung an:
Rote Lizw Sanvice GmbH
Postiach 1101 71
10831 Berlin
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale/SmPC)

Wyeth

Enbrel® 25 mg

Mérz 2005

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enbrel ¥ 25 mg Pulver und Losungsmittal zur
Harstallung einer Injekionsitsuryg.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechiiasche enhah
25 mg Etanarcept.

Etznercept ist ein menschliches Temome-
krosetakior-Hezaptor-p7s-Fo-Fusionsprotein,
das durch rekombiname DMA-Technologie
dber Genexpression aus der Eierstockzall-
linie des Chinesischen Hamsters {CHO) ge-
wonnen wird. Etanercapt ist gin Dimes cines
chimdron Prowsins, das durch Verschmal-
zung der extrazalluliren Ligandenbindungs-
doméne des menschiichen Tumomekrose-
faktor-Aezaptor-2 (TNFR2/p7S) mit der Fo-
Doméne des menschiichen IgG1 gentoch-
nisch hergestallt wird. Diase Fo-Komponan-
te anchah die Schamier-. CH,- und CH,-Ha-
gionan, nichs aber die CH,-Region des IgG1.
Etanercept bessaht aus 934 Aminos&uren
und hat ein Molekulargewicht von ca. 150
Kiodalon Die Aksvitat wird bestimmi durch
Messung der Fahigkei: von Eanerceps, die
wvion THFoL hervorgensens Wachsmimshem-
mung von AJT5-Zellan zu newralisiersn Die
spazifische Aktivitas von Etanarcept betragt
1.7 = 10FEinheiten/myg.

Sonstige Bestandteda siche umter Ab-
schritt 6.1

DARREICHUNGSFORM

Pubvar und Losungsmitel zur Hersiellung
ginar Injektionslosung.

Das weiba Pubver ist in ainer durchsichigan
Durchstechflasche aus Glas mit Gummi-
stopfan, Aluminiumvarsiagaiung wund pinkiar-
bener Plastik-Verschiusskappe werfigbar,
Das Losungsmitel ist cine kiare, farblose
Fhissigkeit und wird in einer Glas-Ferigsprit-
ze beraitgessallt (siche Abschnitt 6.5)

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Enbral karn als Monotherapie oder in Kom-
binason mit Mathotrexat zur Bahandhung der
akiiven rheumatoiden Anhriss bei Enwachsa-
nen angewandet werden, wenn das Anspre-
chen auf Basistherapeutka, einschiieBlich
Methotrexat (sofiemn nicht konaindiziary, un-
zureichend ist
Des Weiteran ist Enbred indizian zur Behand-
lung schwerar, aktivar und progressivar For-
men dar rheumnacoiden Arthritis bei Erwach-
senen, die zuvor nicht mit Mothotrexat ba-
handelt worden sind. Durch Ronngenunder-
suchungen wurde gereigt, dass durch die
Arwandung von Enbrel als Monotherapie
ader in Kombinason mit Methowaxat bei Pa-
tiemten mit rheumatoider Arhrigs die Pro-
gression der durch die Krankheit harvorge-
rufenan srukturallen Schadigungen verang-
samtwind.
Bahandiung der akiivan polyanikulanan juve-
nilen chronischen Arthntis bei Kindern im
Alter von 4 bis 17 Jahren, die ureursichend
auf eina Methowaxat-Behandlung angespro-
chen haben oder eine Methotrexat-Behand-
lung nicht verragen. Enbrel wurde nicht bei
Kinderm untar 4 Jahran untarsucht.

2200 — Enbred 2 eng —-m

Bahandiung dar akiven und progressiven
Psoriasis-Arthitis (Anhritis psorasca) bei Er-
wachssnen, wenn das Ansprachen auf eine
vorhergehende Basistherapie unzursichend
ist

Bahandlung des schweren aktiven Morbus
Bachwrew (Spondylitis ankylosans) bei Er-
wachsenen, die unzuraichond auf sina kon-
ventonalle Bahandlung angesprochen ha-
b,

Bahandhing erwachsenar Pasansen mit mit-
telschwerer bis schwarar Plague-Psariasis,
din auf andare sys:emische Therapian wie
Cicdosporin, Meshotresst oder PUVA (siche
Abschnit 51) nicht angesprochen haben,
sia nich: werragen oder bei denen disse
Tharapicn konraindizien sind.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Behandiung mit Enbrad solle von anam
Facharz eingsleiset und Oberwacht werden,
dar dber Erahreng in der Diagnosa und Ba-
hamdiung der rheumaiciden Arhrigs, der
Psoriasis-Anhntis, des Morbus Bachterew
oder der Psoriasis verligt.

Enbral 25 mg muss jeweils vor Arwandung
inder Durchstechfiasche mit 1 ml Wassar fir
Injektionszwecka aufgeldst werden und wird
als sublkutane Injaktion verabraicht

Ewachsane (18 bis64 Jakra)
Rhoumatoide Arhrids

Diee Dosis betrdgt zweimal wiochentich
25mg Etanercopt; alomativ dazu =oigie
sich, dass 50 mg einmal wachentich gege-
ban (als zwei ungefahr zum gleichen Zew-
|purit verabreichte Injekticnen zu je 25 mg)
sicher und wirksam sind (siche Abschnitt
5ip

Psoriasis-Anthntis und Morbus Bachierew
Dier smplohlene Dosis begrdgt zweimal wo-
chentiich 25 mg Etanarcept.

Bai Psonasis-Arthrits und bai Morbus Bach-
terew ist keine andera Dosis als die zwaimal
wochandiche Gabe von 25mg umvarsecht
worden.

Flague-Psoriasis

Die empfohlena Enbral-Dosis batrdge zwei-
mal wichandich 25 mg. Altemativ kann zwei-
mal wochertlich 50 mg bis zu 12 Wochen
verabraich: werden, gefolgt von einer Dosis
vore zwaimal wichentich 25 mg, &lls erfor-
darlich. Die Behandlung mit Enbral sollsa bis
zum Emeichen der Remission forigesest
werden — fiir bis zu 24 Wochen. Bei Patan-
ten, dis nach 12 Wochen nicht angespro-
chen haben, solite die Behandlung abgebro-
chen werden.

Falls eine emeuts Bahandlung mit Enbrel
indiziert ist, solite dia oben genannis Anlei-
tisng f0r die Behandlungsdauer befolgt wer-
dan. Die Dosis solite zweimal wochentich
25 mig betragen.

Altara Patiantan | = 65 Jahra)

Einee Dosisanpassung ist niche erfiorderich
Diige Dosigreng und Art und Dawer der An-
werdung entsprechen den Angaben & Er-
wachsena im Altarvon 18 bis 64 Jahren.
Kindar und Jugendliche (= 4 Jahro bis
< 18 Jahra)

04 mg Ewsnercepekg Kompergewscht (KIG)
(bis zu ainer Maxdmaldosis von 25 mg Eta-
nancapt) nach Aufiisung von 25 mg Etanar-

ocapt in 1 ml Wasser fir Injekfonszwecke,
verabreicht als zwaimal wachentliche subku-
iana Injekton mit sinem Zeiabssand von
3 bis 4 Tagen zwischen den einzelnen En-
bral-injekticnan.

Neeran-und Labariinktions stdrung
Ein Dosisanpassung ist nicht erfordedich.

4.3 Gegenanzeigen

Uberernpfindlichikeit gegeniiber dem arznai-
lich wirksaman Bestandbail oder einanmn der
sonstigen Bastandteda.

Sepsis oder Risiko einer Sepsis.

Eine Behandhing mit Enbeal sollke bed Pa-
tientan mit akiven infakionan, sinschiablich
chronischer oder lokalisienar Infekscnen,
nichit begonnen warden

4.4 Wamhinweise und Vorsichtsmaf-

nahmen fiir die Anwendung

Infak tionan

Uriter Amwendung von Enbral wurden Sap-
sis wnd schwarwisgende Irdakbonan (letale,
lebansbedrohliche ader aine stationdra Be-
handiung bzw. intravendsa Amiibictika-Gabe
arfordamde Infekicnen) becbachso: (Siahe
Abschnitt 4.8} Viele dieser schwenwiogan-
den Emsignisse traton Dei Patensan mit
Grunderkrankungen auf, die zusdtdich zur
rhewmnasoiden Arthitis Infekiicnen beglnst-
gen kbnnen. Patienten, die wahrend der
Enbrel-Behandlung eine neua Inaktion ent-
wickeln, soften emgmaschig beobacheat
warden Die Amwandung von Enbral sollta
abgebrochen werden wemn dar Patient
aina schwemwiagends [mfaktion entw-
ckaft. Enbrel soltie nur umer sorgfakiger
Arzdicher Uberwachung angowendat war-
den bei Padantsn mit wiederkahrendan ader
chronischen Infektionan in der Vorgeschich-
18 oder bai Bagleizustindan, dia infeksonan
beginssgen konnen, wie z B. fongeschritie-
ner oder schwer ainstelibarer bzw. schiecht
aingesteliter Diabetes.

Gloichzaitige Bahandlung mit Enbra! und
Anakinra

Die gleichzeiige Arwendung von Enbrel
und Anakinra wurde im Vergleich ru einer
Bohandiung mit Enbral aliain mit einern ar-
héheen Ristko von schwerwiegendan Infok-
tionen und Meutropenie in Zusammenhang
gebracht Diese Kombination zeigte kainen
arhdhten klinischen Nutzen. Daher wird die
kombinserta Anwendung von Enbrel und
Anakinra nicht empiohlan (siehe Abschnit
45und 48}

Allergische Raaktionan

Unter der Amwendung von Enbral wurden
haufig afargische Reaktonan beobachat.
Die allergischen Reaktionen schlossen An-
gioodem und Unikaria ein; aufisrdem traen
schwerwiegends Reakdonen auf Beim Auf-
treten von schwemwiagenden allergischen
oder anaphylaktischen Reaktionen solite die
Enbral-Behandlung unwerziigiich abgebro-
chen und sine geeignete Therapie eingelai-
et warden.

Immunsupores sion

Es ist moglich, dass Ani-TNF-Tharapien
ainschlieflich der Anwendung von Enbrel,
dia Wins-Abwehr von Infektionen und malig-
nen Erkrankungan beainfussen, da TNF Enit-

Andungsprozasss ausidst und zelluiEna m-
1
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munraaktionan verandert. Barichie dber var-
schiedens  maligne  Erkrankungen  (en-
schlie@lich Brust- und Lungenkarzinom so-
wie Lymphom) wurden in der Zeit nach
Markeinfihrung bekanm (sisha Abschnit
48 In giner Swudie mit 43 an rheumasider
Arhrigs erkrankien Pasanten, die mit Enbrel
bohandeh wurden, wurden keine Himveise
auf gine Reduktion allergischer Sparaakbo-
nen, gine Vermindensng der Immunglobulin-
Spiegel oder eine Gribandndarung der E-
faktor-Zel-Population fesigestell. Es ist un-
bekannt, ob eina Behandlung mit Enbrel die
Erewickiung und den Verlaud von malignen
Erkrankungan und akuten und/oder chroni-
schen Infekticnen becinflussen kann Dig
Unbadanklichkait und Wirksamkait von En-
lbrel bel immunsupprmieren Patientzn oder
Patientan mit chronischen infelzionen wurde
micht untarsuche.

Zwei Patioron mit juveniler chronischar Ar-
thitis enwickehen eine Varzellen-imakion
und die Anzeichen und Symptome einer
asepischen Meningitis, die ohne Folgear-
schednungen abheilan. Pasomen mis iner
starken Expositon gegendber Varicolia-\i-
ren soliten die Enbrel-Behandlung vordber-
gehend untarbrachen, und es solhe eine
Prophytaxe mit Varicella-Zosser-immungio-
bulinen in Batracht gezogan warden.

Impfungan

Lebendimpfstofie solten nicht gleichezeiag
mit Enbrel verabraich: werden. Es sind keine
Ciaten hirsichtiich der Sekundaribenragung
von Infektonan durch Lebendimpistofie el
mit Enbrel behandeken Padentan vorhan-
dan Es wird empfohlen, dass bei Pationson
mit juveniler chronischer Arhritis, soweit
miglich, vor dar Emleitung der Enbral-Be-
handiung alle nach galtenden Immunisie-
rungs-Hichdinien nowendigen Impfungen
durchgefithn werdan

In einer doppelblinden Placabo-kontrofiar-
1en randomisienan klinischen Swdie erhiel-
ten 184 der an Psonasis-Arhrits arkranksan
Patientan in Woche 4 zusdtdich ainen mul-
tivalenten  Preumokokken-Pobysaccharid-
Imptstoft In diesar Swdio waran die meisten
dor Psoriasis-Arhrids-Patiomten, die Enbral
erhiahen, in der Lage, cine ofakiva B-Zall-
Immunantwort auf den Pnaumokok kan-Poly-
sacchand-Impfseoff autubavan Allerdings
waren die Titer in der Summe garinggradig
niedriger. Einige Patiemen wiesen im Var-
gleich zu den Patansen, dia kein Enbrel ar-
halten hasten, einen doppalt 5o hohan Tier-
anstieq aufl Dio entsprechenda klinische
Signifikanz hierau ist nich: bakannt.
Autoantikdrparbildung

Die Behandlung mis Enbral kann die Bildung
von Autoantikdrpem hervorufen (siche Ab-
schnit 48]

e togis che Bkt

Bai Pationten, die mit Enbrol behandel: wur-
don, wurde in seltenan Fallen dber das Auf-
tretan von Panzytopenien und in sehr salie-
inen Falkan bar aplastische Andmicn berich-
tet, von denen eimige einen tadlichen Aus-
gang hatton Dsher solite Enbral mit Vorsicht
angewendat werden bei Pasoron mit Bha-
dyskrasie (ichlerhaker Blutusammensst-
zung) in der Anamnese. Alle Patiemen soll-
ien darauf hingswiesen werdan, dass sie

sodon ihran Arzt aufsuchan sofiten, wann bei
ihren wahrend der Enbral-Therapia Ancei-
chen und Sympiome aufraten, die auf aine
Blutchyskrasie odar infekson hindeutan (= B.
anhaltandes Fieber, Halsentzindung, Bluser-
gisse, Blutungen, Blassa) Diesa Patienen
soften wngehend eindringfich umeerswcht
werden, sinschlicBich des kompletten Biun-
Ibides; falls Mardurch Blutdyskrasion besta-
tigt wardan, ist Enbral abausetzon.

ENS-Erkrankungen

In saftenen Fallen wurde Gbar anémyelinisio-
rends Erkrankingen das ZNS bei mit Enbral
behandelen Paterten berichie: (siahe Ab-
schiitt 4.8). Obwohl keine Kinischen Swudien
mit Enbral an Patientsn mi: Mutaplar Sklero-
s durchgefibire wuarden, haben klinische
Swmdion mit anderen TNF-Antagoniston bel
Patiensary mit Multipler Sklerose einen An-
stieg der Krankheitsakeivitd: gezeigt. Bai Pa-
tigntan mit vorbessahender oder jIngst neu
aufg ZNS-Enimarh it
oder Dei Patiemen, bei denan in Beracht
gezogen werden muss, dass ein erhohes
Risiko fiir die Entwicklung einer ZNS-Emnt-
markungskrankheit bestahe, sole Enbral da-
her nur mach sorgihiger Abwigung des
Nuren-Risiko-Verhdlnisses, einschiieBlich
giner neurologischen Umsarsuchung, ange-
wendet warden.

Kombinationsbahandiung

In einer kontrollienen Kinischen Swudie von
einem Jahr Dauvar bei Pagserren mit rhewma-
toider Arnthrits engaban sich bei der Komibi-
nation von Enbral und Mathotrexat keina un-
arwaneten Befunde zur Unbedenkdichkait
Dias Sicharhefsprofl von Enbral, verabreicht
in Kombination mit Methotrexat, ahnelte den
Proflon in Studien, in denen Enbred und Ma-
thowaxat als Monotherapia verabreicht wor-
den waren Langzeitstudien zur Bowenung
der Sicherheit der Kombinationstherapie
dauarm an.

Es gibt keing gesicharan Erkenntnisse Ober
dia Langeeitsicharheit von Enbral bai gleich-
zeitiger Gabe mit andaren Basistherapeui-
ka.

Die Arwvandung won Enbrel in Kombination
mit andaren systemischen Therapien oder
der Lichttherapie zur Behandlung von Pso-
riasis ist nicht untarsucht worden,

MNearan- und Labarfunktions stérung
Basierend auf den phammakokinetischan
Draten {sighe Abschnitt 5.2) ist eine Dosisan-
passung bei Pationten mit eingaschrinkier
Mieron- nder Leberfunktion nicht erfordariich;
dia Kinischa Erfiahrung mit diesen Pationten
ist begranzt

Dekompansiarte Harzinsuffizianz

Dher Arzt sofie Enbral bai Patientan mit einer
dekompensienan Herzinsufizionz mix or-
siche anwenden. Benchte nach Markrainiih-
ruryg zeigeen bei mit Enbral bahandakan Pa-
tieman eing Verschiechiorung der dekom-
pensienen Horzinsufiziorne mit und chna
nachwaisbare pradisponiarende Faktoran
Fwei groB angelege kinische Swudien, wal-
che die Amvendung von Enbrel bai dar Ba-
handlung der dekompensienan Herzinsufi-
zienz bewarten solten, wurdan inihraitig auf-
grund fehlender Wirksamkeit beendet Ob-
wohl nicht eindewtig belegbar, deutan die

Daten einar dieser S:udien auf eine magli-
che Verschlachtening der dekompensionan
Herzinsuffzierz bai mit Enbrel behandalien
Patiensan hin

4.5 Wechselwirkungen mit andaren
Arzngimitteln und sonstige Wachsal-
wirkungen
In klirischen Swudien wurden bei dar gleich-
zeitigan Amwendung von Enbral und Gluco-
comicoiden, Salicylaen (Ausnahma: Sulf-
salazin), nichtsseroidalen  Antrheumatka
(MSARs), Analgedika oder Mathotraxat keine
Wechsalwirkungen festgestollt (sishe Ab-
schriti 4.4 mit Hinweisen zu Imphsngan).

In giner Kinischan Studie erhishen Patenan
iibliche Sulfasalazin-Dosen und zusaclich
Enbral. Im Varglaich zu den nur mit Enbral
bew. Sulfasalazin behandalen Patienben-
gruppen entwickekan die Paiienten in dar
Kembinatonsgruppe im Durchschnitt einen
statistisch signifikamen Abdall der mittkeren
Anzahl weiBar Blutkdrperchen. Die klinische
Signifikanz dieser Wachsehwirkung ist micht
bakannt.

Gleichzaitige Bahandiung mit Enbral und
Anakinra

Bai Pasantan, dio gleichzeitig mit Anakinrg
und Enbrel bohandolt wurdon, wwrde cine
hihera Anzahl von schwonwiegendan Infigk-
tionen beobachte: im Vergleich zu Patianten,
dia entweder nur mit Enbrel oder mit Anakin-
ra behandal: wurdan (historische Daten).
AuBordem wurde in ainer doppelbiinden,
Fiacabo-kontrollienen Swdis mit Patonsen,
dia Methotrexat als Basistherapie erhielen,
beobachst, dass bei Pasenten, die gleich-
zeitig mit Enbrel und Anakinra behandalt
wurden, eine hihera Anzahl von schwerwie-
gendan Infeksonen (7 0% und Newropanis
aufrat als bei Patienten, die mit Enbrel allain
behandak wwrden (siehe Abschnitt 4.4 und
48 Die Kombination von Enbrel und Ana-
kinra zeigie keinen arhdhten kinischan M-
zen und wird deshalb nicht empiohian

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es wurden keine Swmdien mit Enbrel an
schwangeren Frauen durchgefishr. Emtwick-
lungs-Toxizistsstudien an Fatan und Kanin-
chen argaben keine Hirweise auf Schadi-
gisngen des Fetus bew. der neugeborenan
Raste durch Etanercept Prakiinische Daten
ziir pani- und posmnatalon Toxizst won Eta-
nefcapt sowie zum Einfiess von Etanarcapt
auf die Fertlisht und dis aligemeaing Fortpdan-
zungsfahigkait liegen nicht vor. Diaher wird
dig Anwendung von Enbral bei schwange-
ren Frausn nicht empfohlen. Frasen im ge-
barfahigen Alter sollken angewicsen werdern,
wihrend der Enbred-Behandiung  micht
schwangar zu werdan

Amwendung in der Stilzait

Es ist nicht bokanm, ob Eanercepe in die
Mustermilch dbergeht Da Immunglobadine,
wig auch viele andore Arznaimisel, in die
Muztermilch dibergeben kinnen, muss em-
schieden warden, ob enmwadar abgessillt
oder die Arwendung von Enbral wihrend
der Stillzeit unterbrochen werden salle.

2433 UT25 — Erbed 25 mg - n
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen
Eswurdan keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrsdichdghkeit und das
Badienen von Maschinen dischgefhn.

4.8 Nebenwirkungen

Dia Anwendung von Enbral wurda bei 2680
Patienten mit rheumatider Arthrigs in S
dianmit doppelblindam und offenem Design
ummersucht. Die Untersuchungsargebnisse
stammen aus 2 Placebo-konrollienen Sw-
dien (349 mit Enbral und 152 mit Placebo
Ibehandalte Pationsan) und 2. Wirkstof-kon-
trofiieren Swdien: einer Wirkstof-konrodier-
1en Studie, in dar Enbral mit Methotresat var-
glichen wurda (415 mit Enbral und 247 mit
Methotrexat behandette Patenten) und siner
waiteren Wirkstof-koneolienen  Swudie, in
dar Enbral (223 Patiantan), Mathowaxat (228
Patiensen) und Enbral in Kombination mit
Muthinirenest (2791 Patinnton) warglichan wir-
den Der Patientenamted, der aufgrund von
unarwinschitan Ereignissen die Behandlung
abgebrochen hat war fr die mit Enbral cder
mit Pacebo behandehen Gruppen gleich: in
der ersten Wirkstofi-konwollianen Suedia war
dia Abbruch-Rate fir Mathotrexar (10 %)
signifikam hihar als &r Enbral (5 Ol In dar
rweiten Wirkstofi-kormrollieman Swudie war
dia Abbruch-Rase aufgrund unerwiinschier
Ersignisse innerhalb der drai Bahandlurgs-
gruppen Enbral (11 O, Methotrexat (14 0)
und Enbrel in Kombination mit Methotraxat
(10 %) &hnlich. AuBardem wurde Enbrel in
zwoi doppedbiinden  Placebo-kontrolisren
Swidion sowie ciner ofienan Folgestudic bei
131 Pationten mit Psonasis-Arwiis uner-
sucht In drei doppelblinden, Placebo-kon-
trollierian Studien wurden 203 Pasamen, die
an Morbus Bacheerew erirankt waren, mit
Enbral behandeit

Enbral wurde zudem im Rzhmen von 2 dop-
pelblinden, Pacebo-kongollierien Swudien
bei 1084 Pasensen mit  Plague-Psonasis
iber einan Zeirasm von bis zu & Monaen
urersucht.

In doppelblinden Kinischen Stwdien, in de-
nen Enbral mit Placabo venglichen wurde,
waren Beaktionan an der Injpkionssiolle die
héudfigsten unemwinschien Ereignisse bei
mit Enbred behandelten Pationten. Unter dan
an rheurnascider Arthritis erkranksen Patian-
1&n, dia in doppelblinden Placebo-kontrol-
lieren klinischen Studien behanded wurden,
traten bai 4 Oo dar 349 mit Enbral behandel-
ten Pasientan schwanwiegende unerwinsch-
& Ersignissa auf, verglichenmit 5 % der 152
mit Placebo behandeken Pasenten. Im Ver-
gleich zu 8 Ob der 217 mit Methotroxat be-
handelten Patienten traten in der erswen
Wirkstof-kontrolienen Studie bei 6 0% der
415 mit Enbrel behandelen Patiernten
schwerwiegende unensiinschie Eraignisse
aul In der zwesten Wirkstof-kontrollieren
Swidie war die Bae der schwarwisgenden
unanwiinschtan  Ereignisse  innerhalb  der
drai Behandlungsgruppan Enbral 11 o,
Methotrexat 12 Ho und Enbrel in Kombina-

933 mit Enbrel behandelten Patensan im
Varghaich zu 1 % von 414 mit Placebo be-
handalten Pasaman.

Dia nachickgend suigefibmen Nabanwirkun-
igen basiaren aul Beobachwungen aus kini-
schen Studien bel Erwachsenen sowia auf
Barichsan nach Marktzinilhning.

Dia Mebarwirkungen sind nach Organ-
systeman und entsprechend threr Haufigkei-
ten (Anzahl won Patemen, bei denen eine
Reakiion erwaret wird) in folgende Kamgo-
rign aingeateilt:

Sehr haufig (=110, haufg (= 1100,
< 1/10), gelegentich (= 1/1 000, < 1/100L
salean (> 110000, < 1/1 000), sehr sehan
(= 1400001

Infak tionan und parasitire Erkrankungean
Sehr hdulig:

Infaktionen (einschiieBfich Infsktionan der
oberen Asamwege, Bronchitis, Zystigs, Haut-
infektonen)”

Gelogandich:

Schwere Infektionen {einschiieBlich Preu-
monie, Phlagmona, sepésche Arthritis, Sep-
sig)®

Seten:

Tuberkulosa

Erkrankungan  das Blutes und  das
Lymphsystams

Gelagandich:

Thrombozytopenie

Sehen:

Andmia, Leukozyopenia, Neutropenie, Pan-
zytoperia®

Sehr saltan:

Aplasdsche Andmia*
Erkrankungan dos Immunsystams
Haufig:

Allergische Reaksonen {siche Erkrankungen
der Haut und dos Umerhawrefigewsabas),
Bildung von Autcamnikompem®

Sehan:

Schware allergische/anaphylakische Reak-
tionen (einschlieBiich Angicddam, Broncho-
SPASITUS)

Erkraniungan adas Narvansystoms
Selen:

Ardalle, enemyalinisiorends Ercignisse des
MS mit Verdacht auf Muhiple Sklerase oder
Iokalisiana anmmyelinisiarende Zus:ande wis
Newritis neni optici und Querschnitsmyeliis
(siohe Abschnit4.4)

Erkrankungan dar Haut und das Lintar-
hautzaligawabes

Haufig:

Pruritus

Gelogandich:

Angioddem, Unikaria, Hautausschiag
Selhen:

Kutane Vaskuliis {einschliieBich laukozyto-
Kastizche Vashulis)

Skalottmuskusiur-, Bindagewabs- und

Aligemeine Erkrarkungen wund Be-
schwardan am Varabraichungs ort

Sehr hiufig:

Reakionan an der Injektonssalle (ein-
schiieBlich Blutung, Bhserguss, Erythem,
Juckreiz. Schmerzen, Schwellung)*

Haufig:

Fiaber®

Hazarkrankungen

Es fiegen Berichte dber eine Verschiache-
mung von dekompensiener Herzinsuffizianz
wor {siahe Abschinin 4.4)

* sieha umen Zusétziiche informationen

Zusitzliche Informationen:
Schwawisgande wnemwinschie Eraig-
nissa in kinischan Studian

Bai den Patiensan mit rheumnasoider Arthrids,
Psoriasis-Anhintis, Morbus Bechisrew und
Plague-Psoriasis in dan Placebo-komrofiier-
ten, Wirksiof-koneroliaren und offanen kini-
schen Swudion mit Enbrel umfassen die ba-
richeaten schwarwiegenden unerwiinschan
Ersignisse mafigne Erlrankungen (sishe un-
ten), Asthma, Infekionen, Herzinsuffizens,
Myokardirdarkt, Myokardischamia, Schrer-
zen im Brustkorb, Synkopa, zarebrale kscha-
mis, Hypenonie. Hypotonia, Cholezysits,
Pankrestiss, gastrointestnale  Blutungen,
Bairsitis, Varwirtheit, Depression, Dyspnoe,
gestine  Wundhailung, Niereninsufizienz,
Wierenstoine,  fiefe  Venenthrombose,
Lungenembolie, membrandse Glomendo-
nephropathie, Polymyosiss, Thrombophlebi-
1is, Leberschaden, Laukozytopanio, Parese,
Parasthesia, Schwindal, allergische Aecli-
tis, Angioddem, Sklents, Knochendrakiur,
Lymphadenopathie, Coliis ulcarosa und
llgus.

Mahignea Erkrankungan

Boi 2680 Paticmen mit rheumatoider Arthrits,
die in kinischen Studien dbaer einen Zeit-
raum von bis zu 48 Monaten mit Enbrel be-
handedt wurden, einschiieBlich 231 Padensen,
dia in der einjahngen Wirksto#-komrollienan
Swudie mit Enbrel in Kombination mit Metho-
trexat behandeh wurden, traten acheundadrei-
Big neuve maligne Erkrankungen unter-
schiedlichan Typs auf. Die in diesen kini-
schen Swdien becbachisten waren den zu
arwanenden Raen und Incidanesn fiir die
ummersuchta Poputation &hnlich. In den dap-
palblinden  Pfacobo-koneroflieren Swmdian
von einer Dauer von bis zu & Monasen ent-
wickelte keiner der 131 mit Enbral bahandal-
ten Patieren mit Pscriasis-Arthriis eine ma-
ligna Erkrankung. Bei den 1251 Pationtan mit
Plague-Psoriasis, die im Rahmen von dop-
pelbiinden wnd ofencn Swdien dbar ainan
Foitraum von bis zu 15 Monaten mit Enbred
behandelt wurden, waen deiundzwanzg
maligne Erkrankungen auf Berichie Gber
verschiedens  Malignoma  (enschlisBlich
Brust- und Lungenkarzinom sowig Lym-
phom) wurden eberdalls in der Zeit nach
Markweinglhrung bokanmt (siche Abschnit
441

Rasktionan an dar Injaktions stalle

icr mit Meshotrexat B Bo Ahnlich. Bai Patien- Knochanarkrankungan Im Verglaich zu Placebo tratan bai Patonsan
1en mit Plaquae-Psoriasis, die in Placsbo- Selen: mit rheumatischen Erkrankungen, die mit
kontrollieran Swdien behandalt wurden, be- Subakuter kwtanar Lupus enythematodes, Enbrel behandeh wurden, Reaktionan an der
tneg die Hauhgksit der schwerwisgenden diskoider Lupus enhematodes, Lupus-ahn- Ingektionsstelle signifikant hiufiger auf (36 4o
unerwinschtan Ereignissa ewa 1 Ut von liches Syndrom vs. O Of). Die Reaktionen an der Injskzions-
ATTNTAE — Enbrel Femg 0 3
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stalia traten gewohniich innerhalb des ersson
Behandlungsmonass auf. Sie gingen nach
durchschnitdich etwa 3 bis 5 Tagen zurlck.
In den meisten Fallen wurden die Reakbo-
nen an der Injekscnsstelle in der Enbral-
Behandiungsgruppe nich: behandelt Die
Mehrheit der behandeken Pateneen erfuoh
1opische Priparate, wie z. B. Konikostaroide
oder orale Anthissaminia. Des Waitaren
kam es bai sinigen Patienten zu Racall”
Reaktionen an der Injektionsstelio, die durch
Hauwreaktionen an der aulotet verwandeten
Injektionssielle mit gleicheeitigem Auftresan
wan Aeakzionan an vorharigen Injekionssaal-
len gekennzeichnet waren. Diese Foakto-
nen waren im Allgemainen wonibargehend
und traten wihrend der Behandlung nécht
emeut auf.

In kentrofieran Studian an Patienten mit Pla-
quae-Psoriasis zeigen cowa 14 Ob der mit En-
beal behandelon Patiensen innerhalb der
arsten 12 Bahandiungswochen Reakdonen
an der Injekrionsstalle gegeniiber & 0 der
mit Pacabo behandelen Patiemen
infaktionan

In kinischen Swudien zu heumasischen Er-
krankungen waran Infktionen der obaren
Ammwege (Erkdlungen) und Sinusiis die
am haukgsten asfroienden Infokionen bei
Patientan, dia Enbrol oder Placebo erhislen
In Placebo-konerolianen Swdien wraten In-
fektonan der oberen Atermwege mit eaner
Haufigkeit von 17 9% in der Placebo-Gruppe
und von 22 & in der Enbrel-Gruppe auf. Bai
Patiemen mit rheumatoider Anhriis, die an
den Placebo-kontrollierten Sewudien seilmah-
men, entsprach dies 0,68 Ereignissen pro
Patiensanzhr in der Placebo-Guppe und
0,82 Ersignissan pro Patiensanjahr in der En-
bral-Gruppe, unter Benlcksichtgung der
fangeren Becbachtungsdaver der Enboral-
Patigntan. In Placabo-kontrollisnan Swudian
wurde fir Enbral keine Zunashme der HEwufig-
kait von schwerwiegenden Infeksonan (heta-
fe, lebensbedrohliche odar eine stationars
Behandiung bzw. imeravendsa Antibictika-
Gabe sriordemnde Infekicnen) beobachset
Bai dan 2680 mit Enbral Uber aina Dawervon
s zu 48 Monaten behandelten Patiersen
mit heumatoider Anhritis, sinschiieBlich 231
Patignten, die in dar einjghrigan Wirkstoff-
kontrollieren Studie mit Enbrel in Kombina-
tion mit Mathotrexat bahandalt wirdan, wur-
den 170 schwerwiegends Infsktionsn baob-
achiet. Diess schwemnioganden infeksonen
umiassten Abszesse (an unterschiediichen
Seallen), Baktondmie, Bronchitis, Bursits,
Phlegmaone, Cholezystiss, Diamhde, Divert-
kulitis, Endokardids (varmutet), Gasroansari-
1is, Hepatitis B, Herpes zoster, Untarschian-
kelgaschwir, Mundinfektion, Ostacmyalis,
{hitis, Pertonitis, Pneumanie, Pyalonophrits,
Sopsis, soptischa Arhritis, Sinusids, Hautn-
fektion, Hautgeschwilr, Hamweginfektion,
Waskulisis und Wundinfaktion

In der ainhrigen Wirkstof-kontrollismen
Ssudie, in der Patiomen enmweder mit Enbral
als Monotherapio, Mathotrexat als Monothe-
rapia oder Enbrel in Kombination mit Metho-
trexat bohandolh wunden, waren dia Rawen
dar schwanwiegenden Infekicnen innarhal
dar Behandlungsgruppen Shniich. Jedoch
kann nicht asusgaschlossen werdan, dass
dia Kombinaton von Enbrel und Methoraxat

miit sinem Anstisg der Indektonsrae einbor-
geht

In Placebo-konwroliensn Studien =u Psoria-
sis-Anhnds und Plaque-Psonasis gab es
keine Unterschiede bel den Infekiionsratan
zwischan der mit Enbrel und der mit Placebo
behandelen Patiemongruppe. In den Stu-
dien zur Psoriasis-Anhrigs raen bai den mit
Enbrel behandelten Patiermen keine schwe-
ran Inektonen auf. In den doppeiclinden
urkd offienen Klinischen Swudian zur Plague-
Psoriasis mit einer Dauer von bis zu 15 Mo-
niaen tratan bai den mit Enbrel behandalen
Patignsan schwerwiegends Irakionen wis
Phlegmone, Gastroonderds, Pneumonis,
Cholezystigs, Oswomyelitis und Abszasse
auf.

(ber schwerwiagands und tAdlich veriau-
fende Infaksonan wurde bal der Anwandung
von Enbral baerichist; bai den barichisien
Krankheitsamagam handelt as sich um Bak-
tenian, Mykobakienen (sinschlieBich Tuber-
kulosa), Viren und Pilze. Davon raten ainige
innarhalt wemiger Wochen nach Baginn der
Enbral-Behandlung bei Patemten auf, bei
denen neben der rheumatoiden Anfirits
noch Beglaiserkraniengen voriagen (z B
Digbetes, Stauwungsherzinsufizienz, akive
oder chronische Infekzionen in dar Vorge-
schichtg) (siche Abschnitt 4.4). Die Dasn
ainer klinischen Swudie zur Sapsis, die nicht
spazifisch mit Pasanten mit heumasoider Ar-
thritis durchgefishn wurda, weisan darauf hin,
dass eing Bahandiung mit Enbral dia Morta-
litéit bai Patiorson mit bastehender Sopsis
arhohen kann.

Autoantikdrpar

Zu mehreren Zeitpunkten wurdan Semum-
proben von Patonen auf die Emwicklung
won Autcandkdrpem untersucht. Bei dan Pa-
tienten mit rheumatoider Ardriss, die auf an-
tinukledre Angkorper (ANA) unsarswcht wur-
den, war dor Prozemisatz von Pasienen mit
neuwan positiven ANA (= 1:40) bei den mit
Enbrel bohandalan Patensan (11 Go) hoher
als bei den mit Placebo behandalten Patien-
e {5 Q). Ebenso wurda eine vermahna Bil-
dung von meuen positiven Antkorpem ge-
gen die doppelsTangige DNA mit Hile des
Radioimmuncassays (15 %o dar mit Enbrel
behandelten Patierten im Vergleich zu 4 4o
dar mit Placebo behandeltan Padantan) und
mit dem Crithidia luciise-Assay (3 b der
Enbral-Patientan im Viergleich zu 0 06 der
Placebo-Patioreon) fesigessallt Die Emwick-
lung von Antikardiolipinentkorparn war in
dar Enbral-Gruppe ahnlich erhoht wie in der
Placebo-Gruppe. Dar Einfluss einer Lang-
zeitbehandlung mit Enbrel auf die Emiste-
hung von Autcimmunkrankhaiten ist unbe-
kannt.

In selanen Fallen wurde iiber Patiensen (ein-
schiieflich Fheumataktor-positiver  Patien-
ten) benchiat, die andere Auroantikirper in
Verbindung mit cinem Lupus-shnlichen Syn-
drom ader Hautaussschiigen srwickolkon:
diases war aufgrund kinischar Sympromask
und Biopsie verainbar mit subakutem kuta-
nem Lupus oder diskoidam Lupus.
Panzyiopenie und aplasfischa Andmie
Seit Markeinfihrung trazen Falle von Panzy-
wopanie und aplassischer Andmie auf, von
daenen einige 1ddich verliefen (sieha Ab-
schinit: 4.4)

Labaruntarsuchungan

Basiorend auf den Ergebnissen der kini-
schen Prifumgen sind dbar die sorgfalige
medizinische Batrouwng und Beobachiung
der Paierten hinausgehand normalenvaise
keine spaziefion Labonureersuchumgen arfor-
darlich.

Glaichzaitige Bahandlung mit Enbral und
Anakinra

In Kinischen Studien in denen Patanten
gleichzeitig mit Enbrel und Anakinra bohan-
dalt wurden, wurde eine hthere Anzahl von
schwerwiagenden Infektionen beobachset
als bei Patiemen, die mit Enbred allein behan-
delt wurden. 2 & der Patensen (339) ent-
wickaltan eine Newtropanie {absolute Anzahl
dar newrophien Gramdozyten < 1000/mm?)
Bai ginem Patientan mit Neutropenie enwi-
ckalte sich aine Phlsgmone, die sich nach
stationdrer Bahandlung wiadar aunlckbilde-
e (siche Abschnit 4.4 und 4.5).
Nebenwikungen boi pédiatrischen Ps-
tiontan mit fuvenilar chronischor Arthritis
Im Adigemainen waren dia bei padiatischan
Patientan becbachtaten unerwiinschten Er-
eignisse baziglich Haufigkeit und An dhn-
lich denjenigen, die bei erwachsenen Patien-
ten becbachiet wurden. Umterschiede zu
dan Erwachsenen und anders besondare
Gesichespunkte werden in den folgenden
Abschnitten diskutien.

Schwerwiegende unemwiinschie Ercignisse,
dia in einer Swdie mit 83 Pasontan mit juve-
niler chronischer Arthritis im Alter von 4 bis
17 Jahren beobachetst wurden, umiasstan
Varizellon-Infaktionen mit den Zeichen und
Symptomen einer aseptischen Meningitis,
dia ohne Folgeschadan Oberstanden wur-
den siche auch Abschnin 4 4), Gassroansari-
tis, Deprassion/Parsanlichkeitssibungan,
Haurgeschwir, Osophagiis/Gastris, sapti-
scher Schock (henvorgenufen durch Gruppe
A-Swepiokokken), Typ |-Diabetes meliius.
‘Weichteilinfekson und postoperative Wund-
infektion.

43 von 63 Kindemi (62 &G} mit juvenilar chro-
nischar Anhritis enewickelien wahrend der
Enbral-Behandlung in den ersten dred Swu-
dienmonaten (Phase |, ofen) cine Infektion.
Die Haufigkeit und Schware dar Bnfeksonan
waren bei den 58 Patierten, die 12 Monate
an dar ofienen Folgestudia wilnahiman, 3hn-
fich. Do bei Pasensen mit juvenilar chroni-
schar Arthritis barichiaten infekdonen waren
im Allgemeinan lzicheer Art und stimmeen mit
den gewdhniich in der ambulanean padiatri-
schen Population voradindenden Infaktio-
nen Obergin, Ar und Hauligkeit von uner-
winschten Ersignissaen bed Patientsn mis ju-
wveniler chronischer Arhrits waren den in kli-
nischen Studien mit Enbral bel Erwachse-
nen mit rhaurmatcider Ardrits becbachteten
unerwinschien Ereignissen  Shinlich, die
Mehrheit davon verief leicht. Eimige unar-
wiinschte Ereignissae wurden im Vergleich zu
dan 348 an rheumsatoidar Arnhitis arkranken
orwachsanan Patienten haulger bai den 69
Patientan mit juvenider chronischer Arthritis,
dia iber 3 Monate mit Enbrel bahandalt wur-
den, fesigestolt Dicse umiasswen Kopf-
schmerzen (19 b dar Patienten, 1,7 Eraig-
nisse pro Pasemenjahr), Ubetkait (3 06, 1.0
Ereignis  pro  Patiemenjahr), Unereibs-

schmerzen (19 %, 0,74 Ereignisse pro Pa-
PAFRNTHG — Ertwel B mg - n
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tientengshr) und Erbrechen (13 O, 074 Er-
mignisse pro Pademenjahr).
4.9 Uberdosierung

In kinischen Swdien mit an heumnasoider
Arthrgs erkrankien Patentan wurda keing
Dosis-bogrenzende  Toxizith: beobacheat
Die hichste untersuchte Dosis war de intra-
vendsa Gabe von 32 mg/m? Kirparoberfia-
che (KOF) gefolge von zweimal wocherndi-
chen sublustanon Gaben von 16 mgd/me
KOF. Ein Pationt mit rheumatoider Anhirits
wverabreichse sich selber versahandich zwei-
mal wichentich 62mg Enbrel subkutan
fiber einen Zetraum von 3 Wochen, ofine
Autreten von Nebenwirkungen. Ein Ansdot
fiir Enbral ist nicht bakannt

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Phammakotharapeutische Gruppa:
Selakiivimmunsuppressiva Stoffe
ATC-Code: LO4AATT.

Tumomekrosefakior (TNF) ist ein dominan-
tas Jytokin im Eneindungsprozess der
rheurnatoiden Arthritis. Erhohee TNF-Spiegel
wurden eberdalls in der Synovialis wnd den
psonatischen Plagues won Patismten  mit
Psoriasis-Anhntis sowie im Serum und im
synovialen Gewaba von Patientan mit Mor-
bus Bachtersw getunden. Bei der Plague-
Psoriasis fihrt die infilration durch Enteiin-
dungszefon — einschiioBlich T-Zellen — im
Varglaich zu nichi batrofanen Haumealen zu
arhohien THF-Spiegeln in psoniatischen La-
sicnan Etanercep: ist ain kompegtiver inhibi-
10r dar Bindung von TNF an seine Zellobar-
flachen-Hezeptoren und hemmt dadurch die
Imologische Alivitds von THF.

TNF und Lymphotoxin sind pro-inlammatori-
sche Zytoking, die an zwai untarschiedliche
Zelioberfachon-Rezoptoren bindan:  die
55-Kilodahon (pss) und 75-Klodalton (p7s)
Tumomekrosefakior-Rereptoren  (TNFRs)
Beide TNFHs kommen physiologisch in
Mambran-gebundenar und loslicher Form
wvor. Es wird angenomman, dass die Iosli-
chen TNFRs die biologische Alhist won
TNF reguliaran.

TNF und Lymphowoxin kommen tbarwie-
gend als Homoirimere vor, deran bicdogi-
sche Akivits: von der Cuenemetoung der
Zefioberffchen-TNFRs abhingig ist Dime-
e, lsliche Hezeptoren, wie Etanercept, ha-
lben eina hhere Affinitat zu THF als mono-
mera Bezeptoren und sind deshalb posane-
re kompedigve inhibisoren der TNF-Bindung
an Zellrezeptoran. Des Weiteren fihr die
Venwendung einar immunglobulin Fo Ragion
als Verbindungselament bei dar Konstruk-
tion dimerar Rezeptonen zu einer veranger-
12n Serum-Halbwenszait
Wirkmachanismus

Ein GroBe der Galenkpathologie bai rheau-
matider Anhntis und Morbus Bachierew
sowie der Hauspathologie bei Plague-Pso-
riasis wird durch pro-infammatonsche ho-
lekile henorganien, die Besandiesl sines

Zefloberfichen-TNFRs beruht, was zu aimer
Redulkion der bickogischen Alanvitat von TNF
und somit zu einer Verhinderung der durch
TNF henvorgensfenen Zelireaktionan fithre
Etanercept kann auch biologische Reakno-
nen verandem, die durch zusétriiche Male-
kille der Enezindungskaskade (z B. Zytoki-
ne, Adhisionsmolekila oder Proteinasen)
konirollior: und durch TMF hervorgenden
odar gastouan wardan

Kinische Studien

In diesem Abschnitt werden dia Daven aus
vier randomisiensen, kontrofierten Swudien
zur rheumaroiden Arhrigs, einer Stdie zur
|polyardhularen juveniian chronischan Arhri-
tis, ainar Stedie mur Psoriasis-Arhritis, einer
Swudie zum Morbus Bachserew und drei Swu-
dian zur Plaque-Psoriasis dargestelit

Rhaumatoida Artfritis

e Wirksamieit von Enbral wurda in einer
randomisiensn, doppelbiindan, Placobo-
kontrollieran Studie umersucht

In diese Swdie wurden 234 erwachsens Pa-
tientan mit akgver heumatoider Anhnitis, bel
denen dia Therapie mit mindastens einem,
abor hichstens vier Basisthorapeutka
(Disease modilying angheumatic dugs
(DMARDs)) versagt hatte, eingeschlossen.
Diosan won 10 bew. 25 mg Eanercapt oder
Placebo wurdan dber sina Dauer von 6 auf-
ginander folgenden Monamn waimal wi-
chentich subkuan verabraicht. Die Ergeb-
nisse dieser konwolliaren Studie wurdan un-
ter Vierwendung der Ansprechimiorion des
Amarican College of Rheumatology (ACH)
als prozancuale Verbessening dar rheama-
toiden Anhritis susgedmickt Mach 3 und
6 Monatan waren dis ACH 20- und ACH
50-Ansprachraten bai den mit Enbral behan-
delten Patiersen hoher als bei Pasaman, die
mit Pacebo behandsh wurden (ACH20:
Enbral 62 % und 59 %, Placeto 23 % und
11 %o, jowsils nach 3 und & Monaten;
ACR80: Enbrel 41 O und 40 0%, Placebo
8 % und 5 % jeweis nach 3 und 6 Mona-
ten; p =001 Enbrel gegendber Fiacabo zu
jedem Zetpunit sowohl fir ACH 20 als auch
far ACR 50 Ansprechratan).

Ewwa 15 &b der mit Enbral behandelten Pa-
tiontan erzichen eine Ansprechrate von
ACRH 70 in Monat 3 bew. Monat B, verglichan
mit weniger als 5 O der Patienten in der
Piacabo-Gruppe. Dis mit Enbral behandal-
ten Patienten sprachen gewohnlich inner-
halb von 1 bis 2 Wochan nach Beginn der
Therapie an; nach 3 Monaten kam es in fast
allem Fallan zu siner klinischen Bessanmg.
Eirey AbhSngigkeit der Bessemung von der
verabreichien Dosis wurde beobachsat; Er-
gebnisse mit 10 mg lagen zwischen dien mit
Placabo und 25 mg erhaltenen Ergebrissen.
Enbral war bzgl. aller ACH-Kriterian sowie
anderer nicht in den ACH-Kritenan enthakie-
nen Parameter zur Bestmmung der Krank-
hedtsakevieit dar heumassiden Arthritis. wis
z B. Morganstifigkeit, signiikant basser als
Placabo. Ein Fragebogen zur Beweriung des
Gesundhaitsstams  (Health  Assassment
Quastionnaine, HAQY), in dam u. 8. auch phy-
sische Enschrinkungen, Vil geistge
Gesundheit, der aligemeina Gesundhaitszu-
stand sowia Eincalaspelie dar mit Anhntis
assoziienon Beesintrdchtigungen des Ge-
sundheitszusandes abgefragt werdan, wur-
dawahrand der Swdie alie 2 Monste ausge-
falit. In allen Punkien des Fragebogerns wur-
da bei Patienten, die mit Enbrel behandalt
wurden, im Vergleich zur Komtrodlgruppe
nach 3 und & Monzten eine Verbessernng
fastgesialt.

Nach Absatzen von Enbrel rasen die Symp-
tome einer Anhritis i Allgemeinen inner-
halb sines Monats wieder auf. Die Ergsabnis-
se aus offenen Studien zeigen, dass bei
‘Wiederauinshme der Enbral-Behandlung
nach ainer Umerbrechung von bis zu 24 Mo-
naten die gleichen Ansprechraten erzislt
wurden wis bei Patienzan, dia ohne Unger-
brachung mit Enbrel behandelt wwardan. Bei
den in offener Folgetherapie ohne Unsarbre-
chung mit Enbrel behandalien Pateneen
wurde bis zu 48 Monate andsuermndas An-
sprachen becbacheet, Erfahrungen dber
ginen langaran Zeitrsum sind nicht vorhan-
dar.

Die Wirksamieit von Enbrel wurde im einer
randomisienon, Wirksioff-konsollionen Swu-
dio mit verblindeter ringenclogischer Aus-

Rintgenologische Entwicklung
VERGLEICH VON ENBREL V3. METHOTHEXAT BEI PATIENTEN MIT RHEUMATOIDER ARTHRITIS

VON < 3-JAHRIGER DALUER

TS5 Erosionen JSN

TSS  Erosionen JSN

durch TNF konirollionen Metwerkas sind. =
Man geh: davon aus, dass der Wirkmecha- = Enbrel 25 mg
nismus von Etanercept auf der komperitvan
Hemmung der Bindung von TNF an seineg p< 00§
242337 — Enbrdd 2 — L
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ERGEBNISE DER KLINISCHEN WIRKSAMIKEIT: VERGLEICH VON ENBREL V5. METHOTREXAT
V5. ENBREL IN KOMBINATION MIT METHOTHEXAT BEl PATIENTEN MIT RHEUMATOIDER
AATHAMS VON 6-MONATIGER BIS 20-AHRIGER DALER

In dizser S:udie wurde die Schadigung der
Gedankssruktur rongenologisch bewneiltund
als Enderung des TSS (Tosl Sharp Scorg)
und seinar Komponemen AusmeaB der Ero-
sionen” und , Ausmat der Verkleinerung des
Gedankspalkes (Joint space namowing score,

Endpunkt Meathotresst Enral Enbral + Mathotraxat
(n=228) n=223) {n=231)
ACR-Ansprechen in
Waoche 52
ACR 20 75000 75.800 BB+ 4
ACR &0 42500 4840k B30+
ACR 70 1890 24.2% 4290+
DAS
Ausgangswen? 55 57 55
Woche 520 30 an 23+%
Hemisssiont 1400 180G a7 Op+¥
HAQ
Ausgangswarn 17 17 18
Woche 52 11 10 08+

a: Wene fir DAS sind Mitahwverna.
b: Remission wird definien als DAS <186

Paarweiser Vergleich der p-Were: + =p-= 005 filr den Vergleich von Enbrel + Methotraxat vs.
Methomexat und & =p-< 005 fiir dan Vergaich von Enbrel + Methotrexat vs. Enbrel

RONTGENOLOGISCHE PROGRESSION: VERGLEICH YON ENBREL VS. METHOTREXAT VS.
ENBREL IN KOMBINATION MIT METHOTREXAT BEI PATIENTEN MIT RHEUMATOIDER ARTHRITIS
VON 6-MONATIGER BIS 20-JAHRAIGER DALER
(52-WOCHEN-ERGEENISSE)

30 4 2.80

25 4

20

16

¢ -I

052"

Veranoening gegeniber dem ALSAngswerl
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0.8
-n.54 té

1.0
—TEE

T Methotraxat
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B bl - Methokesat
168

112
ek
[ N1 hg
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Paarweiser Vergleich der p-Wema: *=p<005 fir den Vargkich von Enbrol vs Methoexat,
+ =p =005 for den Verghaich von Enbrel + Methotrexat vs. Mathotrexat und & =p = 005 fir den

Vergeich von Enbral + Methowmaxat vs. Enbral

wertung als primaram Endpuniz mit Matho-
et werglichen In diese Studie einge-
schlossen waran 632 erwachsene Pationten
mit aktiver rhoumatoider Arhritis { < 3jahnge
Dauer), die zuvor nicht mit Methorexat ba-
handelt worden waren. Dosierungen won
10 mg oder 25 mg Etanercept wurden dber
aina Daver von bis zu 24 Monaten zweimal
wichentich subkutan verabreicht Die Me-
thotraxat-Dosen wurden von 7.5 mg/Woche
bis maximal 20 mg/Woche innerhalt der
arstan 8 Swdiemwochen erhoht und danach
fiir eine Daver von bis zu 24 Monasen beibe-
halten. Die mit 25 mg Eranarcept erzieke ki-
nischa Basserung sowie das Ansprechen

auf die Therapie innerhalb von 2 Wochan
amsprach den Beobachwungan in den vor-
herigen Swudien und hiek dber die Dawsar von
bis zu 24 Monatan an. Boi Swdienbaginn
war die Bewegungsfreibeit der Patientan mit-
1elmaBig eingeschrinkt. im Fragebogen zur
Bawernung des Gesundheitsstacus wurden
14—15 HAQ Scora ersialt Die Behandiung
mit 25 mg Etanerceps fihne nach 12 Mona-
1en o giner erheblichen Varbessenung. Da-
bai arzeten 44 % der Pasensen im Frage-
lbogan zur Bawenung des Gesundheitssia-
s einen Wart im Mommbersich (weniger als
05 HAQ Score). Dieser Erfolg wurde auch
imzweiten Studienjahr beibehalan

JSNJ" ausgedrickr. Romgentilder von Han-
dan/Handgelenken und Fifen wurdan zu
Swdienbeginn und nach einar Behand-
lungsdawer von 6, 12 und 24 Monaten sus-
gewertat Dabei hane die Gabe won 10mg
Etanercopt durchgahand weniger Wirkung
auf die Gelenkschéden als 25 mg Etaner-
copt. 25 mg Etanarcept waren beziiglich des
AusmaBes der Erosionaen Methomraxat signi-
fikane iberiagan, sowohl 12 Monate als auch
24 Monara nach Studienbaginn Dia Unear-
schiede bezilglich TSS und JSN waren zwi-
schen Mathotrexat und 25 mg Etanarcept
nicht stagstisch signifikane Die Ergebnisse
dor Romgenuntersuchungen sind in ainer
Grafik auf Seita 5 dargestolt

In einer weitaren Wirkstof-kontrollisnan.
doppelbiindan, randomisiaren Sewudie wur-
dan die kinische Wirksamkeii, die Unba-
danklichked und die rénegenclogischa Pro-
gression bei Pasienten mit rheumaioider Ar-
thritis, dia mit Enbrel als Monotherapie
(25 mg zweimal wochengich), Methoraxat
als Monotherapée (7.5 bis 20 mg wochem-
lich, Dosis im Median 20 mg) behandalt wur-
dan, und die gleichzsitig gestarate Kombi-
nationstherapie von Enbrel und Methowaxat
wverglichan. In die Studie waren B82 erwach-
song Patienten mit akiver rfeumatoider
Arhrigs (G-monatige bis 20-jahrige Dauer,
Median 5 Jahra) eingeschicssan, dia ain
waniger als aufieden stallendas Anspra-
chen auf mindestens 1 Basistharapautikum
(DMARD), aufier Mathoraxat, aufwiesan
Patientan unter Kombinationstherapia mit
Enbral und Methowaxat zeigten bedeutsnd
bassare ACR20- ACRS0-, ACRH70-An-
sprachraten und eine Verbessamng des
Diseasa Activity Scors (DAS) und des HAQH
Score nach 24 und 52 Wochen als Patiersan
giner der sirzelnen Tharapiegruppen (Er-
gebnisse siahe nebenstehands Taballe)

In Wocha 52 war die rémgenologische Pro-
gression in der Enbrel-Gneppe  signifikant
gennger als in der Methorexat-Gruppe,
wihrend die Kombinationstherapie bai der
Varlangsamung dar romgenologischon Pro-
gression signifikant besser war als beide
Monotherapien (siche Grafik links)

In Woche 24 (jeweds 74 0%, 68 0o und
56 %; p<005 und Woche 52 (jewsils
80 Y%, 68 % und 57 Gb; p <005) war der
Prozamesat von Patientzn ohne Progression
(TSS Andenung =05} in danmit Enbral und
Enbral in Kombination mit Mathotraxat ba-
handelen Patientangruppen im Varglaich zu
Meathotrexat griBar.

Die Unbedenkiichkeit und Wirksamken von
50 mg Enbral (zwei sublutana injekdonen zu
je 25 mg) wurden in einer doppelbiindan,
Piacabo-kontrollienen Swidie bei 420 Patian-
ten mit aksver rheumatoider Arthrits bawer-
tet. In disser Studie erhishen 53 Paterwen
Placebo. 214 Patiemen einmal wochentich
50 mg Enbral sowia 153 Patiersan zwaimal
wichandich 25 mg Enbrel Die Sicherheits-
und Wirksamkeirsprofile dar beiden Be-
hamdbungsregime fir Enbrel waren in der

achien Woche beziiglich des Efiekies auf
FAZLNTEE — Entrel 25 mg — 0
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Zeichen und Symptoma der rheumatoiden
Arthridis wergleichbar. Die Daten der sach-
zahnesn Woche zoigien keine Vargleichbar-
kait {hicht-Unterlegenheit) der beiden Ba-
handlungsnegime.
Podyarticuldne uvanile chronische
Arthritis
Die Sicherheit und Wirksamkaeit von Enlorel
wurda in siner zweiphasigen Stwdie mit 59
an polyanikulgrer juveniler chronischer Ar-
ihiritiz arkrankzan Kindem mit sshr under-
schiedlicham Krankheiisbaginn der juveni-
len chronischen Arthritis beunedt. In die Stu-
die wurden Patienten in einam Aler =wi-
schen 4 und 17 Jshran mit einem maBigen
Ibis schweran Vierawt ihrer aktiven polyariku-
laren juvenilen chronischen Arthriss und die
refrakear oder imolerant gegeniiber einer
Mathotrexai-Behandiung  waren,  ainge-
schiossan Die Patiarean arhislien waitsrhin
aine konstants Dosis eines einzigen nicht-
steroidalen  Antrheumatkums  und/oder
Pradnison { < 0.2 ma/ka/Tag oder eine Ma-
ximaldosis von 10mgy fn Teil 1 dar Siwidie
arhislen alla Pateman zweimal wochantich
aine subkutane Gabe won 04 mg Etaner-
copt’kg KG (Maxmaldosis 25mg Etaner-
copd). In Teil 2 wurdan die Pationien mil oinar
kiinischen Besserung am Tag 90 randomi-
sien in die iy weitere 4 Monae mit Enborel
behandalte Gruppe oder in die Placabo-
Gruppe aufgetailt und auf ein Wisdaraufre-
ten der Erkrankung beobachiet. Dia Ergeb-
nisse wurden uner Verwendung der , Dedini-
tion der Varbassarung™ der juveniten chroni-
schen Arfmts (Definition of Improvement,
DOl bourailt Dia DOl wird definien als
= 300%bigo Vorbosserung bei mindessons
drei der sachs und gleichzeitg = 30 &b Var-
schlechienung bei nicht mehr als ginem der
sechs Hauptparameter der juvenilen chroni-
schen Arthritis. Die Hauptparamoter wmias-
sen die Anzahl der skeven Gelenks, dis Ein-
schrénkung der Bawegungsfraiher, sine all-
gemeing Bewertung durch den Arzt und Pa-
tienten/Elem, die Beurteilung der Funkiona-
litgt und die Blutkrperchensankgeschwin-
digkeit. En WiederauBlackem dar Enteiin-
dung wurde definiert als eine = 300bige
Varschiochsaring bei dral der sachs Haupt-
|paramesar der juvenilen chronischen Arehri-
iis und eine = 300higa Verbasserung bei
micht mebr als sinem der Hauptparameter
sowia mindestens rwei akiva Galenka.

Im Tedl 1 der Studie zeigten 51 won 69 Patian-
ten (74 O%) eine Hinische Basserung und
wurdan in Ted 2 dor Stedie aufgenomiman.
Im Ted 2 trat bei § von 25 Pasenten (24 Q).
dia weitertin mit Enbrel behandsk wurden,
ain Auflackem der Enrankung suf vergli-
chen mit 20 von 26 der Placabo-Patiensan
{77 W) p=0007L Vom Baginn das 2 Tails
an bewug die mediane Zeit bis zum Aufia-
ckam der Erkrankung = 116 Tage r die mit
Enbrel behandelten Pationton und 28 Tage
for die Placebo-Pasorsan. Von den Patien-
1en, bai denen ein klinisches Ansprecihen
am Tag 90 aufirat und dia in Tail 2 der Studie
aintratan, kam es bai ainigen waiter mit En-
lbral behandeten Patienten zu einer kontinu-
ierichen Verbesserung vom Monatd bis
zum Maonat 7, wahrend bei den Placebo-FPa-
tientan keine Verbessarung auftrat

Es wurden keine Swmdian mit an polyandlul3-
rar juveniler chronischer Anhritis erkrankzen

2423 X7 — Enbred X eng —n

Patientan  durchgefithr, um den Einfluss
giner konsnuigrlichen  Enbral-Behandlung
bl Patiarien, dia nicht innerhalb von 3 Ma-
naen nach Tharapicbeqinn auf Enbral an-
sprachen, oder die Kombination von Enbral
mit Maghotranat zu beurtailan

Erwachsanamit Psoriasis-Arthritis

e Wirksamieit von Enbral wurda in einer
randomisiensn, doppelbiindan, Placobo-
kontrollieren Studie bei 205 Pasenten mit
Peorigsis-Anhritis unsarsucht. Dio Patonsan
waren im Aher von 18 bis 70 Jahren und
hastan eine akive Psoriasis-Arthrids (= 3 ge-
schwollene Gelenke, = 3 druckempindliche
Gedanke) in mindostans einar dar folgendon
Warlautsformen: (1) Befall der distalen Inear-
phalangealgelanke (DIP): (2} polyanikuldra
Arhris (Fehlan won Bheumaknotan and
‘orliegen einer Psorigsis): (3) Anhnitis muti-
lans; (4) asymmetrische Psoriasis-Arthritis;
oder (8) Spondyliss-hnliche Ankyose. Die
Patienean hatten auch Psoriasis (Plague-
Typ). bei der dia charakionistische Ziollision
ainen Durchmessar von = 2 cm auiwies. Die
Patientan waran zuvor mit nicht-sseroidalen
Antirhoumatika (BE 06, Basisthorapeutixa
(B0 Of) und Komikostarcidan (24 o) behan-
dalt worden. Die Patienson, die gleicheeitig
mit Methosraxat behandalt wurden (konstan-
12 Dosis iir =2 Monate), konneen die Ma-
thotwaxat-Therapie mit der cingeswediton Do-
sis von <25 mg Methorrexat'Woche fon-
sezen Etanercapt in einer Dosierung von
25mg (basierend auf Dosis-Fndungsstu-
dian bal Patierten mit theumatoider Arhrigs)
odar Placebo wurden iber eine Dauer von
6 Monaten zweimal wochendich subkutan
verabreicht.

Die Ergebnisse wurden als Prozenisiwe der
Patientan, dia @ine  Ansprechrate  von
ACR 20, 50 oder 70 emsichean, und als Pro-
zentsdtze dor Pasanion mit ainar Bessarung
dar Psorigsis-Anhritis-Ansprechkriterian
(Peoriasc  Anhritis  Hesponse  Critefia,
P=ARC) ausgednickt. Dio Ergebnissa sind in
der nachfcigenden Tabefle zusammenge-
fassy

ANSPRECHHRATEN EEI PATIENTEM MIT
PSORIASIS-ARTHAIMS IN PLACEBO-KON-

TROLLIERTEN STUDIEN
Prozentsat dar
Patientan

Placebo  Enbrai
Ansprachan dar
Psoriasis-Arthritis n=14 n=10H
ACR 20
Monat 3 15 2 ]
Monat 6 13 s
ACR S50
Monat 3 4 o
Monat 6 4 3w
ACR7Q
Monat 3 0 110
Monat 6 1 %
FPsARC
Monat 3 el 7™
Monat & 23 e

g: 25 mg Etanarceps subkusan zwaimal wd-
chentich

b:p< 0,001, Enbrel vs. Placabo

c: p-= 001, Enbral vs. Placabo

Bai den Patienten mit Psoriasis-Anhntis, die
mit Enbral behandel wurden, war das klini-
sche Ansprechen bareits beim erstan Ba-
such (nach 4 Wochen) fessstelibar und hiel
iibar dia gesames Tharaplodauer von 6 Mo-
naen an. Enbrel war signifikant besser als
Piacabo bai allen Paramatom der Krank-
heitsaksvitdt {p-- 0001). Die Ansprachratan
mit und ohne Methodrexs: als Bagleitmedi-
kation waran mitginander vargleichbar. Die
Lebensqualisdt der Patienten mit Psoriasis-
Arhriis wurde zu jedem Zeigpunkt mit Hilke
dar im HAQ audgelihnen Fragen zu physi-
schen Binschrinkungen emmitele I Ver-
gleich zu Placebo zeigte sich bei don mit
Enbrel behandetien Patienten zu aflan Jeit-
|punkten sing sigrifikante Bessomng der Pa-
rameer  physischer  Binschrénkungen
{p<0001) Aufgnsnd der gerngen wurder-
suchten Patentenzahl gibt es nur umeurai-
chenda Balage der Wirksamkeit von Enbre!
Ibai Pationten mit einer der ankylosicrenden
Spondylitis 3hntichen Veraufsiorm der Pso-
niasis-Arthritis.

Erwachsanamit Morbus Bachioraw

Dii Wirksamksiz von Enbrel wurde in drei
randomisierten, doppelbiinden, Placebo-
kontrolliemen Studien bei 401 Patiensan mit
Morbus Bachtersw untarsucht, von denan
203 mit Enbral bahandalt wurdan. Dia um-
fangreichsts  Studie  schloss  Padenton
(=277} im Aker von 18 bis 70 Jahren mit
aktivern Morbus Bechierew ein. Der alzive
Morbus Bachierow war definient durch jo-
wails = 30 Punkio suf dan visuellen Analog-
skalen (VAS] fir die jeweils durchsdhnili-
che Dauer und Intensist der Morgenstaifig-
keit sowie mit einerm VAS-Wen =30 bei
mindestens 2 dar folgendan 3 Parametar:
globale Einschawung durch den Patieman,
durchschnitliche VAS-Wente fir nachliche
und afigemeine Rickaenschmerzan, Durch-
schnitswen sus don 10 Fragen dos Bath
Ankylosing  Spondyliis Functional  indax
{BASH). Pasanten, die auf antihoumasische
Basisthorapeutka, nicht-storcidale  Ant-
rheumatka oder Konikostaroide eingessalk
waren, konmen diese Behandhung in unver-
anderer Dosiensng forfihran. Patiemen mit
vollstandiger Wirbelsaulenankylosa wurden
nicht in die Studie aufgenommen. Enbwral in
giner Dosiarung von 25 mg (basiorand aut
Dosisfndungsstudien bei  Patieman  mie
rheumatoider Arhritis) oder Placebo wurde
138 Patienten fr die Dawer von & Monaten
zweimal wichemlich subkutan verabraicht.

Die primare Messung der Wirksamkeit be-
stand in einar 20%igen Verbasserung von
mindestens drai der vier Assessment in
Ankylosing  Spondyliis-Ansprachkrisarien”
{ASAS 20 {glnbale Enschitzung durch den
Paticntan, Rickenschmearzen,  Bath Ankylo-
sing Spondyliis Functiona! Index” (BASEl
und Entzindung) sowie dem Fahlon ainer
‘Warschiimmensng im dbrigen Bareich. Fir
dia ASAS 50- und ASAS 70-Ansprachraton
wurden diesalben Kriserien mit einer min-
destens  S00bigen  bedehungsweise
70Woigen Verbesserung gewahl. Schon
2 Wochen nach Therapiebaginn fihme dic
Eahandiung mit Enbral im Vergleich zu Pla-
cebo zu einer signifikanten Verbassaneng
dor ASAS 20-, ASAS 80- und ASAS 70-
Kiriterion.
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ANSPRECHRATEN BEI PATIEMTEN MIT PSORIASIS IN STUDIE 2 UND 3

Swdia 2

Swdie 3

Enbral Enbral

Placebo| 25 mg zwaimal

50 mg zweimal |Placebo| 25mg | 20 mg

Daw. nahezu
betalisirai [06]

wochemlich wichentich zweimal | zweimal
wiichant- | wochane-
Ech lich
n=166 | n=162 | n=162 | n=184 |n=164 [ n=183 | n=1%6 | n=196
Ansprechen Woche | Woche | Woche | Woche | Woche | Woche | Woche | Woche
12 12 40 12 248 12 12 12
PASI 50 [94] 14 58" 70 74t v 9 64" w
PASI 75 [G] 4 24 44 A0t o] 3 3 a0
DSGAP, betallsiral 5 o =) 4 55 4 e s

* p=000H im Vargleich zu Placebo

. In Seudls 2 wurdan in Woche 24 keine statistischen Vengleiche zu Placebo durchgetihn, weil die
2 Placebo-Gruppe von Woche 13 bis Woche 24 Enbral in ainer Dosierung von 25 mg

zwarnal wichansgich arhalen hate.

o Dermatologist Stasc Global Assessman: Bofallsfai bew. nahesu befalishei, definion: als 0 oder 1

auf gimar Skala von O bis 5

ANSPRECHRATEN BEI PATIENTEN BT
MORBUS BECHTEREW IN EINER PLACE-

Dauer adaquas dosien sain, um cin Anspre-
chen auf mindessens jede der drei maBgeb-
Ilcl'ran werflgbaren sysemischen Tharapien

BO-KONTROLLIERTEN STUDIE !

Prozentsaw dar
Patientan

Ansprechrate das Placebo  Enbrel

Moribus Bechitaraw  n=13 n=138

ASAS A0

2 Wochen 22 46=

3 Monate 27 6=

6 Monata 23 58=

ASAS 5

2 Wochaen 7 240

3 Monata 13 452

& Monata 10 422

ASAS 70

2 Wochen 2 1=

3 Monata 7 bt

& Monata L} bl

a: p - 000, Enbrel vs Placebo
b: p~ 0,002, Enbrel vs. Placabo

Bai den mit Enbral behandehan Padarisn
mit Morbus Bechterew traten dia klinischen
Ansprachrasan zum Zoitpunkt des orsien
Basuchs (nach 2 Wochen) auf und blisben
wihrend der G-monasgen Therapie glaich.
Die Ansprachraton waran bei den Patiermen
vergleichbar, unabhangig davon, ob sie zum
Zedpunkt der Bassline-Visie cine Baglait-
Ipehandiung erfioltan

In zwei weniger umfangreichen, klinischen
WMorbus Bechterew Swdien warden 3hnfi-
che Ergebnisse erziele

Ermwachsanamit Plaqua-Psorasis

Enbral wird zur Amwendung bai den in Ab-
schnit 4.1 beschricbenen Pasentengrup-
pen ampfohlen. Psoriasis-Erkrankie in der
Bavilkerung, die .nicht angesprochen ha-
ben”, sind definier durch ein uncureichen-
das Ansprochen (PAS| < 50 odar PGA, Pa-
tignt Global Assessment, weniger als gut)
oder eine Verschiacheerung der Erkrankung
wihrend der Behandlung. Dabal mussten
dia Patienten fir sine ausrechend lamge

12U kOnnen

Die Wirksamkeh von Enbred im Varglaich zus
anderen systomischen Therapian bei Pa-
tientan mit mitalschwerar bis schwearer Pso-
riasis (Ansprochen auf andera systemische
Therapien) wurde im Rahmen von Swdien,
dig Enbral konkres mit anderen systemi-
schen Therapien werghesche micht umer-
sucht. Standessen wurde dis Unbadenk-
lichikeit und Wirksamkeit von Enbral in drei
randomisiertan, doppelbiinden, Placabo-
komrollienan Srudian ursersucht Dar prima-
re Endpunk: filr dia Wirksamkeit in allen drei
Seudien war der Aneil an Patienten in jedem
Behandungsamm, der mach 12 Wochen
PAS| 75 (d. h. eine Verbassemnsng von min-
dastens 75 U bozogen auf den PAS|-Aus-
gangswert) amaicht haste.

Bai der Studie 1 handelte as sich um aina
Phasa-2-Stsdie an Patiertan im Alter von
= 18 Jahran mit einar akiiven, aber kinisch
stabilen Plaque-Psoniasis, von der = 10 04
dar Kirperoberidche betrofien war, Binbun-
dartindzwdd (112) Patiarsn wurdan rando-
misian und erfialtan erweder swaimal in
dar Woche cine Enbrel-Dosis von 25 mg
in==57) odar zwaimal in der Woche Placebo
{n =55} filr ainen Zaitraurm van 24 Wochan

In Swdie 2 wurden 652 Patiensan mit chroni-
scher Plaguo-Psoriasis bounsil; dia Ein-
schiusskmerien waren mit denen der Swu-
die 1 identisch. Zusde=lich mussta ein Pso-
niasis Area and Severiyy Index (PAS]) von
mindestens 10 wihrend der Screeningpha-
sa vorliegen. Enbrel wurde in Dosisrungen
won ginmal bew. zweimal 25 mg in der Wo-
che odor zweimal 50 mg in der Woche filir
ainen Zeitrauem von 6 aufeinander folganden
Monasen verabreicht Wahrend der ersten
12 Wochan der Doppelblind-Phase arhiel-
ten die Patiemen Placebo oder eine der
oben genannen drai Enbrel-Dosisnungen
Mach zwolf Behandlungswochen bsgarnen
dia Patiansan der Placabo-Gruppe eine Be-

handiung mit verblindetsm Enbrel {zweimal
25 mg in der Woche), Pasensen der Wirk-
stoffigruppen setzten die Behandung bis
‘Woche 24 mit der bei der Randomisiensng
fessgelagten Dosierung for

In Stiedia 3 wurden 563 Patientan Daurail:;
dia Enschiusskritenan waren mit danen der
Swdie 2 identisch. Die Pasenten dieser Stu-
dia arhialten fir einen Zedtraum von 12 Wo-
chen aina wachengiche Dosis won zweimal
25 mig oder 50 mg Enbrel bew. Placebo. Da-
nach erhieiten alle Patientan offen zweimal
wachemlich 25mg Enbrel f0r woiere
24 Wochan,

In Studie 1 wies die Gruppe der Patiemen,
die mit Enbrel behandeh wordemn war, in Wo-
cha 12 eina signifikant hohers PASI 75-An-
sprechrate (30 0k} auf als die mit Placebo
behandelte Gruppe (2 %) (p-<00001)
Wach 24 Wochen haten 56 %0 der Pasenten
i dhor mit Enbrel behandekan Gruppe dan
PASI 75 emeicht, im Vergleich zu 5 %o der
mit Placebo behandelten Patiemen. Die
wichsgsten Ergabnissa der Studien 2 und 3
sind in der oben stehenden Tabelle aufige-
filfrt

Bai don Patenten mit Plaque-P=oriasis, die
Enbrel erhietten, zeigten sich im Yergleich zu
Placebo bareits zum Zoipunkt des orstan
Basuches (nach 2 Wochen) signifikanta An-
sprechraten die wihrend der 24-wichigen
Bahandiung aufrachterhalien wurden

Bai Swdie 2 gab es zudam einen Abset-
Zeitraum, innerhalb dessen dia BEchandlung
i Patienten mit einer PASI-Basserung von
mindestens 50 & in Woche 24 beendet
wurde. In der behandlungsireien Zeit wwrde
bei den Pasensn das Aufiresan von He-
bounds (PASI = 150 Bb das Ausgangswer-
tes) und dia Zait bis zum Razidiv (definian
als Varschlechsung um mindestens die
Halke des Wenss, dar zwischen Baseline
und Woche 24 ameicht worden war) boob-
acheet Wahrand des Absetz-Zeiraumes
kehnen die Symptome der Psonasis all-
mahbich zunick; bis zum Rezidiv der Erkran-
kung vergingen median 3 Monate. Es wur-
den wader ain Rebound-Effiek: nioch Psoria-
sis-bedingte schwerwiegends unemwinsch-
& Ersignisse beobachtat Der Mutzan ainer
emauten Enbral-Behandiung bei Pademan,
dia urspriznglich auf dis Behandiung ange-
sprochan hatan, konne belegt werden.

In Swedie 3 blieb bei der Mehrzahl der Pa-
tienten (77 Yo), die urspringfich in die Grup-
pa mit zwaimal wochentlich 50 mg randomi-
siom wordan waren und deran Enbrel-Dosis
inWacha 12 auf zwaimal wichentlich 25 mg
wemingen wurda, die PAS! 75-Ansprechrate
bis Woche 36 glesch. Bai den Padenten, die
wahrend der gesameen Studie zweimal wi-
chentich 25 mg erhielien, verbassene sich
dia PA3! 75-Ansprochrate statig zwischen
Woche 12 und 36

Enbral-Antikdrpar

In giner Piacebo-kormrolliemen Studie wur-
den bai 4 von 96 an rheumatoider Arthritis
arkrankien Patienten, die dber einen Zait-
raum von bis zu 3 Monaten zweimal wo-
chendich 25 mg Etanercopt orhichen, nicht-
neutrafisirenda Enbrel-Antkorper nachge-
wiesen. in der Wirkswof-kontrollierten Studie

hatten 11 {28 %) der 400 mit Emnercept
PAZLNTIE — Entrel 35 mg — n
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behandalen Pationsen sumindest sinan po-
sitven Bafund, aber bl keinem dieser Pa-
tienten wurden neutralisisrende Antikonper
nachgewiasen. Die fir Patiensan mit juvani-
ler chronischer Arthrits erzighen Resulte
waren denen bei erwachsenen Pasertan
mit rheurnaecider Anthritis, die mit Entrel De-
handalt wurden, Shnlich. Keiner von den 58
daraufiin untersuchiten Patiensan mit Psoria-
sis-Arfwiis orewickehe nach 24 Wochen
Enbrel-Antikorper. Bai 3 von 175 an Morbus
Boecheerow erkrankian Patieonton, die mit En-
brel behandeit wurden, wurden nicht-neu-
rafisiorende Antikorper gagan Enbral nach-
gewiasen. In doppalblinden Studien zur Pla-
qua-Psoriasis mit einar Dawar von bis zu
6 Monatan emwickelton etwa 1 O der 10684
Paticnean Antikorper gegen Enbral, von da-
nen keine neutralisierond waran.

Obwohl diese Erahnengan die Moglichkeit
micht ausschileBen, dass ein klinisch rale-
wvanter Effelr aufreten kann, wurde kein Zu-
sammenhang zwischen der Ansikomerbil-
dung und dam kinischan Ansprechen oder
den Nebenwirkungen festgessallt

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Etanercops-Serumspiogel wurdan mit der
ELISA-Methode bestimmt, durch dia ELSA-
reakive Abbauprodukte sowile verwande
Substanzan deteksan wardan kinnan

Etanarcep: wird langsam von dar Injaktions-
stefls der subkutanen Injekson resorbien,
woDel gina madmale Konzentration nach
ca. 48 Swinden nach Gaba sinar Einzaldosis
ameicht wird. Die absolute Bioverflgbarkais
liagt bei 76 9%. Es ist zu erwarnen, dass bei
zweimal wochardicher Gabe dia Steady-
Seare-Konzentrationen ungeihr doppeh so
Thoch sind wie die Konezensraticnan nach Ga-
Iba einer Einzeidosis. Nach subkusaner Ein-
zalgabe von 25 mg Etanarcept wurden in
gesunden  Probanden  durchschnitliche
maximale  Sersmkonzentrationen  von
1,65+ 066 pg/ml festgesallt; die Fiche un-
ter der Konzentratons-Zoit-Kurva berrug
235+ 08 E pg- h/ml. Die Dosisproporicnali-
1 wurde nicht gezieh bessmme, jedoch wur-
da innerhalty des Dosierungsbareiches kai-
ne Sattigung der Clearance festgestali

Die Kornzentrations-Zeit-Kurve von Etaner-
capt varduft biexponanticll Fir Eanercops:
berdgt das zentrale Weneilungswvolumean
751 wogegen das Venedungsvolumen un-
ter Steady-Sate-Badingungen bai 1041
liagt Etanarcapt wird langsam aus dem Kor-
per ausgeschiedan. Die Halbwerszei ist
lang und Bagt bai eowa 70 Stundan. Bai Pa-
tientan mit rheumatcidar Arthriis besagt dis
Clearance ungatihr0066 L und lieg: dami
ain wenig unierhalb des bel gesunden Pro-
banden bestimmien Wenes von 011 1h
Femar sind die phamakokinetschen
Eiganschafen von Enbral bel Patisnsan mis
rheumatnider Arthritis, Morbus Bechisrew
und Plaque-Psonasis hnlich.

Im Sweady Sw=we berugen die Mimehwane
des Serumkonzentrationsprofiis bei Patian-
ten mit thesmatoider Arthritis: C, - 2.4 meg/l
vs. 2B mgl, Crp: 1.2 mgfl vs. 14 mg/l; die

Obwohl nach Verabraichung von radicskiiy
markienem Etnerceps an Patiorden wnd
Probanden eine Elimination der Radioaktivi-
1t im Urin bocbachtet wurda, wurden bei
Patientan mit akutem MNieren- oder Leberver-
sagen keing arhdhwen Esanercapt-Konzen-
trationen festgestelit. Boi bastehendar MNie-
ren- oder Lebannsuffizienz sollte eine Dosis-
anpassung nicht erforderfich sein. Ein Umner-
schied in der Phamakokinetk bai Mannem
und Frauen wurde nicht becbachet.
Methotresat hat keinen Einfiss aif dis Phar-
makokinedk von Emanarcept Die Booinflus-
sung der Pharmakokinesdk von Mathotraxat
im Menschan durch Enbral wurde nicht un-
tersuche.
Altora Patiantan
In giner Populasons-Pharmakokinetik-Siu-
dia wurde dor Binfluss des fongaschritenan
Akars suf die Emnercapi-Sonamkonzentrs-
tionen untersucht Die geschaets Clearance
urnd das gesch3ze Veneilungsvoluman
waren fir Patienten =wischen 65 und
87 Jahren 8hnlich wis dis Schitungen iir
Patientan untar 65.
Patianten mit polyartikulder juvanier
chronischer Arthritis
Ini ginar Studie zur Behandiung der pobyari-
kularen juvenilen chrorischen Anthrifs wur-
dan B2 Patiensen (zwischen 4 und 17 Jahra
aly 04 mg Eranercept’kg KG ober sman
Zeitraum von 3 Monaten zweimal wochent-
lich verabraiche. Die Serumkonzentrations-
Profila ahnalien denen, dis bai enwachsenan
Patientan mit rheumaroider Anheitis baob-
achtet wurden. Die jungssen Kinder (4 Jahra
alt) hawen eine vemingene Clearance (er-
héhea Cloaranca, wenn auf das Korperge-
wich: nomalisian wurda) im Vergleich zu
Sharen Kindem (12 Jahra alt) und Erwachse-
nen. Die Simulation der Dosiarung legt na-
he, dass, wahrend altare Kinder (1017 Jah-
re alt) Serumspiegel sufweisan, die denan
dar Erwachsenen dhnein, die Sarumspiogel
bei jingeren Kindemn doudich emiedrigt
sind.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherhait
In Seudien zur Toxikologie von Enbrel wurde
keine Dosis-bogrenzonde oder Felorgan-
Toxizitat festgestelit Audgrund der Engabnis-
ee ainer Viekzahl von in o und in o
Swdien wird Enbred filr nicht-mutagen be-
funden. Bading: durch die Entwicklung von
neutrafisisrenden Antikirpam in Magetieran
wurden mit Enbrel keine Kanzorogenitis-
studien sowie Sandarduntersuchungan zur
Fertilidt und postnatalen Toxizidt durchge-
fidbrt

Die subkutane Gabe von Einesldosan von
2000 mg Etanerceptkg KG oder dio intrave-
nise Einzelgabe von 1000 mg Etanercapt/
kg KG ref in Mausen oder Ramen kaine
Letalitae oder sichsbaren Aneeichen von To-
xizitdt hervor. Mach sweimal wochandicher
subkutaner Gabe von Dosierungan (15 mg/
kg KG), die, berogen ausf AUC, zu Saum-
spiageln fiihmen, die mahr als 27fach hiher
waren als bei Patienen mit rheumatoider
Anhrids nach Gabe der empfohlonen Dosis

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Sonstige Bestandteile
Puhver:
Wannitol, Sucrosa und Tromeamol.

Lasungsmital:
Wasser fir Injektonszwecke.

6.2 Inkempatibilitdten
Da keine Venraglichkeitssiudien durchge-
fihnt wurden, darf dioses Arznoimitel nichs
mit anderen Arzneimiteln gemisch: werden

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahra,

Die sofortige Verwendung nach Zubersiing
der gabrauchsferigen Losung wird empfoh-
len. Bei 2°C-8°C wurde Hr die ge-
brauchsfenige Losung eine chemische und
physikalische Hahbarkeis fir 48 Swnden
nachgewiosen. Aus mikrobiclogischar Siche
solite das Produkt sofon verwendat werden.
Sollto dies nicht der Fall sain, ist dor Arevon-
dar fir die Lagenungszeiten der gebrawuchs-
farsgen Lisung verantwordich. Diase sollen
inder Fegel & Swnden bei 2° C-8°C nicht
iibarschraiten, es soi donn, die Zuborainng
hiat untar kongroliiaren und validienen asep-
tischan Badingungan stasgefundan.

6.4 Besondere Lagerungshinwaise
Im Kishischrank lagem (2°C—-8°CL MNiche
ainfrieron

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchsichtige Glasdurchstechfizsche (4 ml
Glastyp [) mit Gummistopian, Aluminiumier-
siegeleng und Plassk-Klappyarschilissan
Enbral wird mit Ferigspritzen geliefon, die
Wasser filr Injokionszwecke anshalen Dio
Spritzen bestehen aus Glas (Glastyp [
Ein Umkanon enth3k 4, 8 oder 24 Durch-
stechftaschen mit Enbrel, 4, 8 odar 24 Fenig-
spritzon, 4, 8 oder 24 Kaniilen, 4, 8 oder
24 Adapter fir die Durchstechfiaschen wnd
8, 16 oder 48 Alkchohupher. Es werden rmig-
licherwaise micht alla PackungsgriBen in
den Verkehr gabrachs.

6.6 Hinweise fiir dis Handhab unid

Entsorgung

Enbrel 25 mg wird in 1 mi Wasser f0r bnjek-
tionszwecke aufgeldst. Enbrel enthah keins
ameibakiensllen Konsandarungsmitel, wes-
halb die mit Wasser fir Injskions=wecks
hergestaliten Lisungan so schnell wie mog-
lich varwendet warden sollten, in jedam Fall
innerhall von & Swnden nach Zuberoinng
der gabrauchsterigen Losung.

Die Losung solibe klar wnd farbles sein, ohne
Klumpan, Flocken oder Parikel In der
Durchswechflasche  kann  atwas  waiber
Schaum zurickbleiben — dies ist nomnal.
‘Varwendan Sia Enbral nicht, wenn sich das
gesams Pulver in dar Durchstechasche
nicht innerhalb von 10 Minuten aufgelast
hae. Beginnan Sie noch einmal mit sainer

panicle AUC besug 297 mg-hfl vs von 25 mg, iiber 4 oder 26 aukinandar fol- anderen Durchstechiasche.
316 mg-h {Angaben fir sinmal wichent- gende Wochen wurda keine Dosis-bagran- Nicht verwendata Arznaimite! oder Abfall-
lich 50 mg Enbral (n=21) varsus zweimal zenda odear Jslorgan-Toxizitét durch Enbred material sind entsprechend den nasonalen
wichandich 25 mg Enbral in=16}) in Cynomalgus-Afan hervorganufen. Anfordeningen zu entsorgen.

2473 XT26 — Enbeed 25 mg —n 9
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale/SmPC)

Enbrel® 25 mg Wyeth

7. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
NEHMER
Wyeth Europa Ld
Hunsercomba Lane South
Taplow, Maldenhaad
Barkshira, SLEOPH
Varainigios Kinigraich
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
ELA/90/M 261003
ELA/99M 26/004
ELA/99/126/005
9. DATUM DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Darum dar Zulassung: 3. Febnsar 2000
Datum der lotten Vieridngerung: 3. Februar
2005
10. STAND DER INFORMATION
Marz 2005
11. VERSCHREIBUNGSSTATUS
Varschraibungspfichsig
12. PACKUNGSGROSSEN
4 Durchswchiaschan mit jo 25 mg und
4 Famgspritzon mitja 1 ml Losungsminel
8 Durchssachiaschen mit jo 25 mg und
8 Fenigspritzen mitje 1 mi Lisungsmirel
24 Durchstechfaschen mitje 25 mg und
24 Fandgsprizen mitja 1 mi Losungsmial
13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-
LAND
Wath Pharma GmiH
‘Wienburgsmralia 207
468158 Minser
Jererala Ardorderung an:
BPI Sorvice GmbH
Fachinfo-Service
Posttach 12 56
88322 Audandor
10 PAIIN20 - Ertvel 25 ma - 0
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5.10

Anlage: Patientenrelevante Endpunkte im Zeitverlauf (TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU))

o Anzahl geschwollener Gelenke . Geschwollena Gelenks
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i Morning Stiffness Morning Stiffness
g & | relanve ARCenrg vergiichen zum Studierbeginn
i 4
2w | =
= ——lethotrexat+ Etanercept a0
= =
£ Methotrexat £70 4
T 2|
=0 60 1
% TH0 1
‘gﬁn E i
E v
S 1 =30
T
£ S
= Hl) @ it |
5 1 1
a . . . . . | 0 4 . ; . ; : :
(U R 2 (O, [ ORI 1 S L TP T (1 L T
Studiendauer [Wochen] Studiendauer Wochen]
DAS28 Remission (<2,6) over time
Studie N Remissionsrate Gruppenunterschied
Gruppe N (%) Effektschatzer [95%-KI]
16.004 (24 Wochen)
Etanercept+MTX 58 9 (15,5) 2,57[0,52,12,75]
MTX 30 2(6,7)
0881A1-308-EU/AU (52 Wochen)
Etanercept+MTX 231 88 (38,1) 2,98 [1,93, 4,61]
MTX 228 39 (17,1)

0881A1-308-EU/AU (100 Wochen)
Etanercept+MTX
MTX

0881A1-308-EU/AU (164 Wochen)
Etanercept+MTX

MTX

0dds Ratio (M-H, REM, 95%-KI)

231 98 (42,4)
228 43 (18,9)
231 93 (40,3)
228 43 (18,9)

2,95 [1,94, 4,49]

3,17 [2,08, 4,84]

2,90[1,90, 4,43]
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MTX+Enbrel MTX Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total WWeight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 week 24/52
0881A41-308-EUMRLU 88 231 39228 831% 2.88[1.93, 4.61] -
16.0014 g &g 230 BO% 247 [0.52,12.75] —
Subtotal (95% Cl) 289 258 100.0% 2.95[1.94, 4.49] 8
Total events a7 41

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.03, df=1 (P = 0.86); F=0%

Testfor overall effect: Z=5.05 (P = 0.00001)

1.2.2 Week 100

0881A1-308-EUMAL 98 23 43
Subtotal (95% CI) 231
Total events 98 43

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 7= 536 (P = 0.00001)

1.2.3 Week 164

0881A1-308-EUMAL 43 23 43
Subtotal (95% CI) 231
Total events 93 43

Heterogeneity: Mot applicahle
lesttar overall eftect: £= 4.4 (F < LUUUUT)

Testfor subaroup diferences: Chi*= 010, df= 2 (P= 095, F= 0%

228
228

228
228

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

317 [2.08, 4.84]
3.17 [2.08, 4.84]

2.80[1.90, 4.43]
2,90 [1.90, 4.43]

3 &

01 0.2

Favours MTX

05

2§ 1o
Favours MTX+Enlre
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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)

ETHN+MTX MTX Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
16.0014 q a4 2 30 A.9% 24820081, 12.44] I e—
308 (TEMPOY 1-yvear data 88 IN 38 228 4931% 298 [1.93, 4.61] l
Total (95% CI) 290 258 100.0% 2.95[1.94, 4.49] L
Total events 97 41

it 2 — - - _ — SR = ! J 1 1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.04, df=1 (F=0.84), F=0% o 0 A oo

Testfor overall effect Z= 505 (F = 0.00001)

Meta-Analyse fiir den Endpunkt Remission (DAS28<2,6) (Etanercept)

-> Beleg fiir einen Nutzen

Symptomatik der RA

Anzahl schmerzhafter Gelenke

Favours control  Favours experiment

ETH+MTX MTX Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total I/, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
16.0014 -63.1 34.4 a8 -7 36.9 30 -31.40 [-47.26,-15.54] —
308 (TEMPO) 1-year data -73.3 438685 231 -627 438685 228 -1060[18.63,-2.57] —+
00 -40 0 §0 100

Favours ETH  Favours control

Meta-Analyse fir den Endpunkt Symptomatik der RA — Anzahl schmerzhafter Gelenke (relative

Anderung) (Etanercept)

Analog zum Vorgehen des IQWiG wurde fiir die TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU (1-Jahres Daten)
die Mittelwertdifferenz sowie das entsprechende 95%-KI aus der relativen Anderungen in den
Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschdtzers (unter konservativer Annahme p = 0,01)

berechnet.

e Aufgrund der heterogenen Studienlage (Heterogenitatstest: p=0,02) wird kein

Gesamtschatzer berechnet

e Beide Studien zeigen statistisch signifikante Resultate zugunsten von Etanercept

(gleichgerichtete Effekte)

- Beleg fiir einen Nutzen (siehe auch Ausfithrungen zu méglichen Verzerrungen aufgrund
differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit und Sensitivitdtsanalysen zur

Ersetzung fehlender Werte)
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Anzahl geschwollener Gelenke

ETN+MTX MTX Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
16.0014 -60.3 342 a9 -J66 457 30 -33T0[-52.24,-15.16] —t
308 (TEMPO) 1-vear data -78.48 454823 231 -ABA 45523 228 -11.00[19.33 -267) —+
00 -40 0 50 100

Favours ETN Favours control

Meta-Analyse fir den Endpunkt Symptomatik der RA — Anzahl geschwollener Gelenke (relative
Anderung) (Etanercept)

Analog zum Vorgehen des IQWiG wurde fiir die Studie 308 (TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) 1-
Jahres-Daten) die Mittelwertdifferenz sowie das entsprechende 95%-K| aus der relativen Anderungen
in den Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschdtzers (unter konservativer Annahme p = 0,01)
berechnet.

e Aufgrund der heterogenen Studienlage (Heterogenitatstest: p=0,03) wird kein
Gesamtschatzer berechnet
e Beide Studien zeigen statistisch signifikante Resultate zugunsten von Etanercept
(gleichgerichtete Effekte)
- Beleg fiir einen Nutzen (siehe auch Ausfithrungen zu méglichen Verzerrungen aufgrund
differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit und Sensitivitatsanalysen zur
Ersetzung fehlender Werte)

Schmerz
ETN+MTX MTX Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% C1 IV, Random, 95% CI
16.0014 486 533 539 6B 8928 30 -56.20[9212,-2028 —+——
308 (TEMPQ) 1-vear data  -61.8 60.8353 231 -471 608353 228 -1470[25.83 -357] —+
200 -a0 0 50 100

Favours ETH  Favours control

Meta-Analyse fiir den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis — Schmerz — VAS 100 mm
relative Anderung (Etanercept)

Analog zum Vorgehen des IQWiG wurde fiir die Studie 308 (TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) 1-Jahres-
Daten) die Mittelwertdifferenz sowie das entsprechende 95%-KI aus der relativen Anderungen in den
Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschdtzers (unter konservativer Annahme p = 0,01) berechnet.

e Aufgrund der heterogenen Studienlage (Heterogenitatstest: p=0,03) wird kein
Gesamtschatzer berechnet

e Beide Studien zeigen statistisch signifikante Resultate zugunsten von Etanercept
(gleichgerichtete Effekte)

e klinische Relevanz: Das Konfidenzintervall fir Hedges’ g ist furr die Studien 16.0014
vollstandig unterhalb von -0,2, wahrend es fir die Studie 308 zum Teil oberhalb dieser
Schwelle liegt

Seite 102 von 122

-A 198 -



Globale Einschatzung der Krankheitsaktivitét durch den Patienten (PtGA)

ETN+MTX MTX Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
16.0014 -52 40.8 58 -14.4 59.2 30 -37.60 [-61.20,-14.00] —t
308 {TEMPO) 1-year data -57.8 579384 231 -438 579384 228  -14.00[-24.60,-3.40] -+
o0 -a0 0 50 100

Favours ETM  Favours control

Meta-Analyse fiir den Endpunkt Symptomatik der RA — globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat
durch den Patienten — VAS 100 mm (Etanercept)

Analog zum Vorgehen des IQWIiG wurde fiir die Studie 308 (TEMPO-Studie (0881A1-308-EU/AU) 1-Jahres-
Daten) die MWD sowie das entsprechende 95%-KI aus der relativen Anderungen in den Behandlungsgruppen
und p-Wert des Effektschdtzers (unter konservativer Annahme p = 0,01) berechnet.

e Aufgrund der heterogenen Studienlage (Heterogenitatstest: p=0,07) wird kein
Gesamtschatzer berechnet

e Beide Studien zeigen statistisch signifikante Resultate zugunsten von Etanercept
(gleichgerichtete Effekte)

e klinische Relevanz: Das Konfidenzintervall fiir Hedges’g ist fiir die Studien 16.0014 vollstandig
unterhalb von -0,2, wahrend es fiir die Studie 308 zum Teil oberhalb dieser Schwelle liegt

Korperlicher Funktionsstatus

Anderungen des HAQ
ETN+MTX MTX Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% Cl I, Random, 95% CI
16.0014 -0.6 0.66 59 -0.1 066 30 39.4% -0.50[0.79,-0.21] —a
308 (TEMPO) 1-year data -1 1240 231 -07 124 228 BOG%  -0.30[-0.43,-0.07] i
Total (95% CI) 290 258 100.0% -0.38[-0.57,-0.19] L
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=1.13, df=1 (P = 0.29%; F=12% 1 t t

2 R 0 1 2

Test for overall effect: £=3.88 (P = 0.0001) Favours experimental  Favours control

Meta-Analyse fiir den Endpunkt kérperlicher Funktionsstatus — Absolute HAQ Anderungen
(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 Placebo+MTX Effektschatzer ETN vs MTX
n/N (%) n/N (%) 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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Fir alle Responsekriterien zeigte sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Etanercept. Fiir
die ,strengeren’ Responsekriterien war auch die vom IQWIiG vorgeschlagene Sensitivitatsanalyse
signifikant.

-> Beleg fiir einen Nutzen

Unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

ETN+MTX MTX Odids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
16.0014 2 59 3 30 101% 0.32[0.05, 2.00] -
308 (TEMPO) 1-year data 19 231 27 228 88.9% 067 [0.36, 1.24] —.'-
Total (95% CI) 290 258 100.0% 0.62 [0.34, 1.11] -
Taotal events 21 30
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chif= 047, df=1 (P = 0.458); F= 0% t f t }
Testfor overall effect Z=1.61 (P=0.11) 005 0.2 5 <0

Favours ETM  Favours control

Meta-Analyse fiur den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Patienten mit
mindestens 1 schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis) (Etanercept)

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

ETN+MTX MTX Odids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
16.0014 2 58 1 30 5.7% 1.04 [0.09, 11.91]
308 (TEMPO) 1-year data 00 231 29 228 943% 0.65[0.36,1.19]
Total (95% CI) 289 258 100.0% 0.67 [0.37, 1.20]
Taotal events 22 30
Heterageneity: Tau®=0.00; Chif= 013, df=1 (P=0.72); F= 0% , f T t {
Testfor overall effect Z=1.35(FP=0.18) 001 01 1 1o 100

Favours ETM  Favours control

Meta-Analyse flir den Endpunkt Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (Etanercept)

Gesamtrate unerwiinschte Ereignisse

ETN+MTX MTX Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
16.0014 30 a8 12 0 281% 1.61 [0.66, 3.93]
308 (TEMPO) 1-year data 189 231 180 228 71.49% 0.90 [0.56, 1.46]
Total (95% CI) 289 258 100.0% 1.06 [0.64, 1.77]
Total events 219 202

Heterogeneity: Tau®*=0.03; Chi*=1.25, df=1 (P=0.26) F=20%

I 1 1 ]
T T T T 1
Testfor overall effect 2= 022 (P=0.83) 0.01 01 1 10 100

Favours control  Favours experiment

Meta-Analyse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (Patienten mit mindestens 1
unerwiinschten Ereignis) (Etanercept)
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Infektionen

Schwerwiegende Infektionen

Odds Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI
T

ETN+MTX MTX
Study or Subgroup Events Total Bwvents Total
16.0014 1 a8 il 30
308 (TEMFO) 1-yvear data 10 231 10 228
Total (95% CI) 289 258
Total events 11 10

7%
92.9%

100.0%

Heterogeneity, Tau®= 000, Chi*=0.08, df=1{F=078), F= 0%

Test for overall effect, £= 0,04 (F = 0.96)

1.59[0.06, 40.29]
0.99[0.40, 2.47]

1.02[0.43, 2.42]

0.01

0.1 1 10 100
Favours ETM  Favours control

Meta-Analyse fir den Endpunkt Schwerwiegende Infektionen (Patienten mit mindestens einer
schwerwiegenden Infektion) (Etanercept)

Infektionen

ETN+MTX
Study or Subgroup

Bvents Total Bwents Total

Odds Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

16.0014 an 58

308 (TEMPO) 1-yvear data 154 23
Total (95% CI) 289
Total events 184

MTX
14 30
147 228
258
166

23.7%
76.3%

100.0%

Heterogeneity: Tau*=0.04; Chi*=1.31,df=1 (P=0.28); F= 24%

Testfor averall effect 2= 016 (P = 0.87)

0.62[0.25,1.53]
1.10[0.75,1.62]

0.96 [0.60, 1.55]

0.01

0.1 1 10 100
Favours ETM Favours control

Meta-Analyse fiir 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 gegeniiber MTX

Remission (DAS28<2,6)

Ergebnisse zur Remission — DAS 28 (ESR) <2,6

Studie N? Remissionsrate Gruppenunterschiedb
Subgruppe n (%) Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert
Gruppe (ETN vs MTX)

High risk patients

0881A1-315- Naive **

Etanercept 18 7 (38,9) OR: 14,00 [1,53;128,49]; 0,0062
MTX 23 1 (43)

Patients intolerant to MTX

0881A1-309 (SSZ)

Etanercept 50 8 (0,16) OR: 8,60 (0,47, 156,13]; 0,15
SSz 21 0 0

**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)

ETN Control

Study or Subgroup Events Total Evenis Total

Odds Ratio
Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

2.1.1 High risk patiens

0881A41-315 - MTX naive 7 18 1 23
Subtotal (95% CI) 18 23
Total ewents T 1
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect 2= 233 (P=0.02)

2.1.2 Patients intolerant to MTX

088141-309 (S8Z) 8 50 ] 2
Subtotal (95% CI) 50 21
Total events a a
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1 45 {FP=0.15)

Total (95% CI) 68 44
Total events 15 1

B3.1%  14.00[1.53, 128.45]
63.1%  14.00[1.53, 128.49]
36.9% 8.60[0.47, 156.13]
36.9% 8.60 [0.47, 156.13]
100.0% 11.70 [2.01, 68.05]

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*= 007, df=1 (P=079); F=0%

Testfor overall effect: Z= 274 (P = 0.008)

Testfor subgroup differences: Chi= 007, df=1 (P=079), F=0%

Meta-Analyse fiir den Endpunkt Remission (DAS28<2,6) (Etanercept)

SR E—
—otife-—

.

10 100

Favours ETM

ool 01
Favours Control
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Symptomatik der RA

Schmerzhafte Gelenke

Ergebnisse zur Symptomatik der RA — schmerzhafte Gelenke

Studie N? We;t bEib We;tzumd l}el:tive %] Gruppenunterschied
Studien-beginn, | Studienende, Anderung [% . 5

Gruppe MW (SD) MW (SD) verglichen zu ‘I;llllt(tlel.we‘l;tvdl::cerenz [95
Studienbeginn, 6-KI] ; p-We
MW (SE)°

High risk patients

0881A1-315 — MTX Naive

¥ 18 12,78 (5,75) 3,61 (4,60) -12,66 (1,67) -31,9 (11,34)

Etanercept 23 15,17 (15,17) 7,70 (7,23) -9,21(1,47) [-54,86;-8,96]; 0,0077

MTX

Patients intolerant to MTX

0881A1-309 (SSZ)

Etanercept 50 30,42 (15,20) 10,34 (12,23) -70,34 (28,51) -45,99 k.A.

SSZ 21 32,71 (16,51) 23,76 (18,45) -24,35 (46,90) [-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

ETN Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.2.1 High risk patients
0831A1-315- MT naive  -80.78 35426 18 -48.87 352973 23 494% -31.91 [53.73,-10.09] —i—
Subtotal (95% CI) 18 23 49.4% -31.91[-53.73,-10.09] B
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=2.87 (P =0.004)
2.2.2 Patients intolerat to MTX
0881A41-309 (555) -70.34 2851 a0 -24.35 46.9 21 50.6% -4599[67.55 -24.43] —i—
Subtotal (95% CI) 50 21 50.6% -45.99[-67.55,-24.43] -
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 418 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 68 44 100.0% -39.03[-54.37,-23.70] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.81, df=1{P=0.37), F=0% -E:D _2|5 b 2|5 5'0

Test for overall effect Z=4 .95 (P = 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi*= 081, df=1 (P=0.37, F=0%

Meta-Analyse fiir den Endpunkt Symptomatik der RA

Anderung) (Etanercept)

Favours ETH  Favours control

—Anzahl schmerzhafter Gelenke (relative

Seite 107 von 122

-A 203 -



Geschwollene Gelenke

Ergebnisse zur Symptomatik der RA — geschwollene Gelenke

Studie N? Wert bei Wert zum Relative Gruppenunterschied
Studien- Studienende, Anderung [%] . i
Gruppe . . Mittelwertdifferenz [95
beginn, MW MW (SD) verglichen zu %-K1] + p-Wert®
(sD) Studienbeginn 6-KI ; p-We
MW (SE)°
High risk patients
0881A1-315 — MTX Naive **
Etanercept 18 12,78 (5,75) 3,61 (4,60) -75,61(10,52) 35,9 (14,11)
MTX 23 15,17 (9,43) 7,70 (7,73) -39,72(9,29) [-64,46,-7,34]; 0,0151
Patients intolerant to MTX
0881A1-309 (SSZ)
Etanercept 50 17,90 (8,36) 6,16 (7,34) -63,75 (47,65) -34,47 k.A.
SSz 21 18,95 (10,09) 11,33 (7,64) -29,28 (57,75) [-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

ETN Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI I/, Random, 95% CI
2.3.1 High risk patient
0881A1-315- MTX naive  -75.61 446326 18 -3972 4446533 23 509% -35.89[63.40, -8.38] ——
Subtotal (95% CI) 18 23 50.9% -35.89[-63.40, -8.38] -
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; £= 2,96 (F=10.01)
2.3.2 Patients intolerat to MTX
0881A1-309 (555) -63.75 47 65 a0 -29.28 57.75 21 491%  -34.47 [62.48, -6.46] ——
Subtotal (95% CI) 50 21 491% -34.47[-62.48, -6.46] ~a
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; 2= 2.41 (F=0.02)
Total (95% CI) 68 44 100.0% -35.19 [-54.82, -15.57] -
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.01,df=1 {(FP=0584); F=0% -_1 oo -5'0 b 5'0 1DD'

Test for overall effect: £= 3.1 (P =0.0004)
Test far subaroup differences: Chif= 001, df=1 (P = 0.94), F= 0%

Favours ETM  Favours control

Meta-Analyse fir den Endpunkt Symptomatik der RA — Anzahl geschwollener Gelenke (relative

Anderung) (Etanercept)
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Schmerz

Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis — Schmerz (VAS)

Studie N? Wert bei Wert zum Relative Anderung Gruppenunterschied
Gruppe Studien-beginn, | Studienende, [%] verglichen zu Mittelwertdifferenz (SE)
MW (SD) MW (SD) Studienbeginn,
MW (SE)° [95 %-K1] ; p-Wert"
High risk patients
0881A1-315 — MTX
Naive ** 18 64,11 (16,89) 25,00 (27,28) -62,29(9,88) -42,7 (13,26)
Etanercept 23 59,17 (16,87) 46,43 (25,76) -19,60(8,73) [-69,54,-15,85]; 0,0026
MTX
Patients intolerant to
MTX
0881A1-309 (SS2)
Etanercept 50 61,08 (24,29) 29,00 (21,10) -46,16 (38,76) -44,84
SSz 21 61,81 (18,83) 54,71 (25,51) -1,32 (55,52) [-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

ETN Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.4.1 High risk patients
0881A1-315- MTx naive  -38.11 246073 18 -13.52 245547 23 484%  -2459[-38.75 -9.473 ——
Subtotal (95% CI) 18 23 484% -24.59[-39.75,-9.43] et
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; Z= 3,18 {F=0.001)
2.4.2 Patients intolerat to MTX
0881A1-308 (550 -32.08 28.83 a0 -7 288 21 51.6% -24.98 [-39.66,-10.30] ——
Subtotal (95% CI) 50 21 51.6% -24,98[-39.66, -10.30] e
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; Z=3.33 {F = 0.0004)
Total (95% CI) 68 44 100.0% -24.79[-35.34,-14.24] -
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.00,df=1 {(FP=087); F=0% -5'0 _2|5 b 2|5 5'0

Test for overall effect: Z= 461 (P = 0.00001)

Testfar subaroup differences: Chi*=0.00,df=1 (P =097, F=0%

Favours ETM  Favours control

Meta-Analyse fiir den Endpunkt Symptomatik der RA — Schmerz — VAS 100 mm absolute Anderung

(Etanercept)

Seite 109 von 122

- A 205 -



ETN Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.5.1 High risk patients
0881A1-315- MT naive  -62.29 41,9173 18 -19.6 41.8676 23 50.4% -4269[-62.593,-16.85] ——
Subtotal (95% CI) 18 23 504% -42.69[-68.53, -16.85] i
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.24 (F=0.001)
2.5.2 Patients intolerat to MTX
0831A1-308 (555 -46.16 38.76 a0 -1.32 5552 21 49.6% -44.84 [7090,-18.748] —i—
Subtotal (95% CI) 50 21 49.6% -44.84[-70.90, -18.78] e
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.3¥ (F=0.0007)
Total (95% Cl) 68 44 100.0% -43.76[-62.11, -25.41] e
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chif=0.01, df=1 (P=0.91); F= 0%

Test for overall effect 2= 4 .67 (P = 0.00001)
Test for subdgroup differences: Chi*=0.01,df=1 (P=091, F=0%

, , , ,
50 -25 0 25 A0
Favours ETM  Favours control

Meta-Analyse fiir den Endpunkt Symptomatik der RA — Schmerz — VAS 100 mm relative Anderung

(Etanercept)

Globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten (PtGA)

Ergebnisse zur Symptomatik der RA — geschwollene Gelenke

Studie N? Wert bei Wert zum Relative Gruppenunterschied
Studien- Studienende, Anderung [%] . .
Gruppe beginn, MW MW (SD) verglichen zu Mittelwertdifferenz (SE)
(SD) Studienbeginn, [95 %-KI] ; p-Wert
MW (SE)°
High risk patients
0881A1-315— MTX Naive **
Etanercept 18 | 7,00 (1,75) 3,11(2,32) -53,58 (9,52) -38,4 (12,78)
MTX 23 | 6,43 (1,80) 5,00 (2,15) -15,21 (8,41) [-64,25,-12,50]; 0,0047
Patients intolerant to MTX
0881A1-309 (SS2)
Etanercept 50 | 6,28 (1,93) 3,30 (1,99) -43,74 (34,40) 34,31
34 21 | 6,67 (1,49) 5,81 (2,20) 9,43 (34,57) [-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

ETN
Mean SD Total

Control

Study or Subgroup Mean

SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

2.7.1 High risk patients

0881A1-3149- MTx naive  -53.58 403899 18 1521 40.3328
Subtotal (95% CI) 18

Heterogeneity: Kot applicable

Test for overall effect Z=3.02 (F=0.003)

2.7.2 Patients intolerat to MTX

0881A41-309 (555 -43.74 344 a0 -9.43 3457
Subtotal (95% CI) 50

Heterogeneity: Kot applicable

Test for overall effect: £=3.82 (F=0.0001)

Total (95% Cl) 68

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.07, df=1 (P=0.79), F=0%
Test for overall effect: Z= 486 (P = 0.00001)
Test far subaroup differences: Chif= 007, df=1(P=079, F=0%

23
23

21
21

44

33.3%
33.3%

66.7%
66.7%

100.0%

-38.37 [63.27,-13.47]
-38.37 [-63.27, -13.47]

-34.31 [-51.90,-16.72]
-34.31[-51.90, -16.72]

-35.66 [-50.03, -21.29]

—-

i

-

>

| , , |
00 -50 0 50 100
Favours ETH  Favours control

Meta-Analyse fiir den Endpunkt Symptomatik der RA — globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat

durch den Patienten — relative Anderung auf der VAS 100 mm (Etanercept)

Einschatzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten — VAS
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Ergebnisse zur Symptomatik der RA — Einschadtzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten
VAS

Studie N? Wert bei Studien- Wert zum Relative Gruppenunterschied
beginn, MW (SD) Studienende, MW Anderung [%] . .
Gruppe ., Mittelwertdifferenz  [95
(SD) verglichen zu ¢
. R %-KI] ; p-Wert
Studienbeginn,
MW (SE)°

High risk patients

0881A1-315 -

MTX Naive ** 18 67,50 (17,94) 27,39 (27,89) -58,94(9,42) -36,4 (12,61)
Etanercept 23 63,96 (17,22) 47,00 (25,41) -22,59(8,33) [-61,88,-10,83]; 0,0064
MTX

Patients

intolerant to MTX

0881A1-309 (SSZ)
Etanercept 50 | 60,22 (20,68) 29,70 (20,00) -47,82 (33,16) -37,90
ssz 21 | 64,43 (13,34) 55,57 (24,39) 9,92 (42,66) [-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 DAS2825,1 or baseline DAS442>3,7)

a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende
b: Adjustierte
c: p-Werte basieren auf einem ANCOVA: percentage change = baseline + treatment

ETN Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.9.1 High risk patients
0881A1-315 - MTX naive  -58.94 39.9657 18 -22.99 39.9493 23 40.7% -36.35[-61.00,-11.70] ——
Subtotal (95% CI) 18 23 40.7% -36.35[-61.00,-11.70] i

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 289 (F=0.004)

2.9.2 Patients intolerat to MTX

0881A1-309 (S5 -47.82 33.16 50 -9.92 42.66 21 59.3% -37.90[58.33,-17.47] ——
Subtotal (95% CI) 50 21 59.3% -37.90[-58.33,-17.47] -
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £= 3.64 (F=0.0003)

Total (95% CI) 68 44 100.0% -37.27 [53.00,-21.54] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi=0.01, df=1{F=0.92); F=0% ' t t {
Testfor overall effect 7= 4 64 (P < 0.00001) -100_ -4D 0 50 100

i _ Favours ETH  Favours contral
Testfor subaroup differences: Chif= 001, df=1 (P=092), F= 0%

Meta-Analyse fir den Endpunkt Symptomatik der RA — Einschatzung der allgemeinen Gesundheit
durch den Patienten VAS — VAS 100 mm (Etanercept)
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Morgensteifigkeit

Ergebnisse zur Symptomatik der RA — Morgensteifigkeit — absolute Anderung

Studie N? Wert bei Wert zum Absolute Gruppenunterschied
Studienbeginn, Studienende, MW | Anderung [min] . .
Gruppe Mittelwertdifferenz [95 %-
MW (SD) (SD) vergl. zu A
Studienbeginn, KI]; p-Wert
MW (SE)°
High risk patients
0881A1-315 — MTX
Naive **
Etanercept 18 -257,80(69,86) -229,7 (93,33)
MTX 23 -28,12(61,79) [-418,63,-40,74]; 0,0185
Patients intolerant
to MTX
0881A1-309 (SS2)
Etanercept 50 337,30 (464,13) 88,60 (219,75) 248,70 (434,14) | -297,51
SSz 21 196,67 (119,52) 245,48 (408,47) -48,81 (357,13) [-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 Erosion1, (baseline DAS2825,1 or baseline DAS442>3,7)

a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende

b: Adjustierte

c: p-Werte basieren auf einem ANCOVA: percentage change = baseline + treatment

ETN Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
2.10.1 High risk patients
0881A1-315- MTX naive  -257.8 296.3909 18 -2812 2963344 23 531%  -22968[-412.48, -46.88] ——
Subtotal (95% CI) 18 23 531% -229.68[-412.48, -46.88] -
Heterageneity: Mot applicable
Testfar overall effect: Z= 2 46 (P = 0.01)
2.10.2 Patients intolerat to MTX
0881A1-309 (S8 -248.7 43414 a0 4881 35713 21 46.9% -297.51 [[491.96,-103.08] —i—
Subtotal (95% CI) 21 46.9% -297.51[-491.96,-103.06] -
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 3.00 (F = 0.003)
Total (95% CI) 68 44 100.0% -261.50 [-394.69, -128.31] L
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.25, df=1 (P =062}, F= 0%

Testfar overall effect: Z= 3.85 (P = 0.0001)

Testfar subaroup differences: Chi*= 0.25, df=1 {F=0.62), F=0%

-500-250 0 250 500
Favours ETM Favours control

Meta-Analyse fiir den Endpunkt Symptomatik der RA — Morgensteifigkeit absolute Anderung

(Etanercept)
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Strukturelle Gelenkveranderungen

Anderungen im mTSS

Ergebnisse zur Anderung des mTSS

Studie N2 Wert bei Studien- Wert zum Belative Gruppenunterschied
beginn, MW (SD) Studienende, MW Anderung [%] i i
Gruppe . Mittelwertdifferenz  [95
(SD) verglichen zu 9%-KI1 : p-Wert"
Studienbeginn, 6-KI]; p-We
MW (SE)°
High risk patients
0881A1-315 -
MTX Naive ** 18 39,50 (35,77) 28,28 (57,72) 28,28 (57,72) 0,0126
Etanercept 23 38,17 (25,98) 73,74 (89,26) 73,74 (89,26)
MTX
Patients
intolerant to MTX
0881A1-309 (SSZ)
Etanercept 50
SSZ 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

ETN Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.12.1 High risk patients
0881A1-315- MTx naive  28.28 57.72 18 7374 B926 23 1000% -45.46 [[90.65,-0.27] t
Subtotal (95% CI) 18 23 100.0% -45.46 [-90.65, -0.27]
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.97 {(P=0.08)
2.12.2 Patients intolerat to MTX
0881A1-309 (885 i i a0 i 21 Mot estimahble
Subtotal (95% CI) 50 21 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Mot applicahle
Total (95% CI) 68 44 100.0% -45.46 [-90.65, -0.27] -

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: £=1.97 (P = 0.05)
Test for subaroup differences: Mot applicable

200 100 0 100
Favours ETM  Favours control

Meta-Analyse fiir den Endpunkt Anderungen im mTSS - relative Anderung (Etanercept)

200
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Korperlicher Funktionsstatus

Anderungen des HAQ

Ergebnisse zur Anderung des HAQ-DI — relative Anderung

Studie N? Wert bei Wert zum Relative Gruppenunterschied
Studienbeginn, Studienende, MW | Anderung [%] . i

Gruppe MW (SD) (D) verglichen zu Mittelwertdifferenz (SE)
Studienbeginn, [95 %-KI] ; p-Wert®
MW (SD)°

High risk patients

0881A1-315 — MTX

Naive ** 18 1,35 (0,68) 0,69 (0,92) -62,08(15,86) -54,9 (21,21)

Etanercept 23 1,24 (0,68) 1,01 (0,68) -7,22(14,03) (-97,78,-11,92); 0,0137

MTX

Patients intolerant

to MTX

0881A1-309 (SS2)

Etanercept 50 1,68 (0,64) 1,12 (0,74) -36,71 (38,33) -30,71

34 21 1,63 (0,57) 1,52 (0,81) -6,00 (48,35) [-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

ETN

Stucdy or Subgroup Mean SD Total

Mean

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

2.14.1 High risk patients

0381A1-315- MTX naive  -0.64 06364 18
Subtotal (95% CI) 138

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for averall effect Z=1.96 (P = 0.05)

2.14.2 Patients intolerat to MTX

0881A1-309 (885 -0.56 0.57 50
Subtotal (95% CI) 50
Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: £=2.73 (P = 0.006)

Total (95% CI) 68

-0.11

Control
SD Total Weight
-0.25 06235 23 4049%
23 409%
0.66 21 89.1%
21 59.1%
44 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.05, df=1 (P=082), F=0%

Test for overall effect: £=3.35 (P = 0.0008)

Testfor subaroup differences: Chif= 005, df=1 (P =0.82), F=0%

-0.39 [-0.78, -0.00]
-0.39[-0.78, -0.00]

-0.45 [0.77,-0.13]
-0.45 [0.77, -0.13]

-0.43 [-0.67, -0.18]

+
-

-
-

>

05 0 05 1
Favours ETM  Favours control

Meta-Analyse fiir den Endpunkt kérperlicher Funktionsstatus — Absolute HAQ Anderungen

(Etanercept)
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ETN Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.15.1 High risk patients

0881A41-315- MT¥ naive  -62.08 67.2883 18 -7.22 G7.2895 23 23.9% -94.06 [96.36, -13.36] —

Subtotal (95% CI) 18 23 23.9% -54.86[-96.36,-13.36] -

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £= 289 (F=0.010)

2.15.2 Patients intolerat to MTX

088141-308 (552 -36.71 3833 a0 -G 4835 21 FEA%  -30.71 [53.96,-7.46) . 3
Subtotal (95% CI) 50 21 76.1% -30.71[-53.96, -7.46] <
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: £= 289 (F=0.010)

Total (95% CI) 63 44 100.0% -36.48[-56.76,-16.20] &
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 099, df=1 (P=032), F=0%
Testfor overall effect: 2= 3.52 (P = 0.0004)

Testfor subgroup differences: Chi®=0.99, df=1 (P =032}, F= 0%

P P
-100-50 0 &0 100
Favours ETM  Favours control

Meta-Analyse fiir den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus — Relative HAQ Anderungen
(Etanercept)

Ergebnisse zur Anderung des HAQ — Responder Analyse (Anderung <-0,22)

Studie N? Remissionsrate Gruppenunterschiedb
Gruppe n (%) Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

High risk patients

0881A1-315 — MTX Naive
Etanercept Keine Angaben
MTX

Patients intolerant to MTX

0881A1-309 (SS2)
Etanercept 50 35 (70,0) OR: 4,67 [1,57; 13,89]; 0,006
SSZ 21 7 (33,3)
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Unerwiinschte Ereignisse

Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Studie N? Patienten mit Abbruch wegen Patienten mit
G mindestens einem unerwiinschter mindestens einem
ruppe schwerwiegenden Ereignisse unerwiinschten
unerwiinschten n (%) Ereignis
Ereignis n (%)
n (%)
High risk patients*
0881A1-315 — MTX Naive
Etanercept
MTX 18 1 (5,56) 1 (5,56) 13(72,22)
23 1 (4,35) 2 (8,70) 12 (52,17)
Patients intolerant to MTX
0881A1-309 (SSZ) 50 0 2 (4,0) 35 (70,0)
Etanercept
MTX 21 0 1(4,8) 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 unerwiinschte Ereignisse

ETN
Study or Subgroup

Events Total Bvents Total

Odds Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

2.16.1 High risk patients

0881A41-315 - MTH naive 1 18
Subtotal (95% CI) 18
Total events 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 018 (P = 0.86)

2.16.2 Patients intolerat to MTX

088141-309 (S8Z) 0 50
Subtotal (95% CI) 50
Total events 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 68
Total events 1
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: 2= 018 (P = 0.86)

Testfor subgroup differances: Mot applicabla

Meta-Analyse fur den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

23 100.0%
23 100.0%

21
21

44 100.0%

1.29[0.08, 22.27]
1.29 [0.08, 22.22]

Mat estimabile
Mot estimable

1.29 [0.08, 22.22]

—eent

0.01

0.1

10 100

Favours ETM Favours Control

mindestens 1 schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis) (Etanercept)

(Patienten mit
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Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Abbildung 1: Meta-Analyse fir den Endpunkt Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (Etanercept)

ETH Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Pvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
2.17.1 High risk patients
0881A41-315 - MTH naive 1 18 2 23 49.4% 0.62[0.05, 7.41] ——
Subtotal (95% CI) 138 23 49.4% 0.62 [0.05, 7.41] —at
Total events 1 2
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 038 (P =0.70)
2.17.2 Patients intolerat to MTX
088141-309 (S8Z) 2 50 1 21 50.6% 0.83[0.07, 8.72] t
Subtotal (95% CI) 50 21 50.6% 0.83 [0.07,9.72]
Total events 2 1
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=015 (P = 0.88)
Total (95% CI) 68 44 100.0% 0.72[0.13, 4.12] i
Total events 3 3

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=0.03, df=1(P=087); F=0%
Testfor overall effect Z=037 (P=0.71)
Testfor subgroup differances: Chi= 003, df=1(P=087) F=0%

Gesamtrate unerwiinschte Ereignisse

0.o0s 01 11 200
Favours ETM Favours Control

ETH Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Pvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
2.18.1 High risk patients
0881A41-315 - MTH naive 12 18 12 23 40.6% 1.83[0.51, 6.57] —T
Subtotal (95% CI) 138 23 40.6% 1.83 [0.51, 6.57] e
Total events 12 12
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 093 {F=0.35)
2.18.2 Patients intolerat to MTX
088141-309 (S87) 35 a0 12 2 59.4% 1.75[0.61, 5.03] ——
Subtotal (95% CI) 50 21 59.4% 1.75[0.61, 5.03] .
Total events 35 12
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.04 (P = 0.30)
Total (95% CI) 68 44 100.0% 1.78 [0.79, 4.02] -
Total events 47 24
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 000, df=1 (P =0.96); = 0% 'D.D1 Elf1 1'D 1DD'

Testfor overall effect. £=1.39 {F = 0.16)
Test for subaroup differences; Chi®= 0.00, df=1 (P = 0.596), F=0%

Meta-Analyse fir den
unerwiinschten Ereignis) (Etanercept)

Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Favours ETH Favours Control

(Patienten mit mindestens 1
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Infektionen

Ergebnisse zu speziellen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen — Infektionen

Studie N? Patienten mit mindestens Patienten mit mindestens
einer schwerwiegenden einer Infektion
Gruppe .
Infektion n (%)
n (%)
High risk patients
0881A1-315 — MTX Naive
Etanercept
MTX 18 0 11 (61,11)
23 0 12 (52,17)
Patients intolerant to MTX
0881A1-309 (SSZ)
Etanercept
MTX 50 0 19 (0,38)
21 0 6 (28,6)
ETN Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

2.20.1 High risk patients

088141-315 - MTX naive 11 18 12 23 438% 1.44 [0.41, 5.04] —i—
Subtotal (95% CI) 18 23 43.8% 1.44 [0.41, 5.04] b
Total events 11 12

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z= 0.7 (F=0.57)

2.20.2 Patients intolerat to MTX

088141-309 (S84 19 a0 G 21 86.32% 1.3 [0.51, 4.63] —il—
Subtotal (95% CI) 50 21 56.2% 1.53 [0.51, 4.63] -
Total events 18 G

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect, Z=0.76 (F = 0.45)

Total (95% CI) 68 44 100.0% 1.49 [0.65, 3.42] -
Total events 3o 18

Heterogeneity: Tau*=0.00, ChF=0.01,df=1 (P=094), F= 0% 'EI.D1 Elf1 1-0 1E|E|'

Testfor overall effect, Z=0.95 (F=0.34)
Testfor subaroup differences: Chif=0.01, df=1 (P=0.494), F=0%

Favours ETN  Favours Contral

Abbildung 2: Meta-Analyse fiir den Endpunkt Infektionen (Patienten mit mindestens einer
Infektion) (Etanercept)

Source Data werden auf Wunsch zur Verfligung gestellt.
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5.13 Anlage: SAS-Code

MCMC:

/* treatment as covariate included */
proc m data = MC_M noprint
out = out_&dat aset

m ni nrum = & n
maxi mum = &nmax
ni npute = 10

m nmaxi ter = 1000
seed = 54638796;

MCMC;
em naxi t er =10000;
var _2--_41;

run;

proc m xed data = joint_conb;
nodel painful _diff = treat painful _joints_base /solution covb;
ods out put Sol uti onF=parnms CovB=out covb;
title ' ANCOVA on MCMC dat a';
by _inputation_;
run;

proc m anal yze parns(cl assvar=ful|)=parns;
nodel effects Intercept treat painful _joints_base;
ods out put ParameterEsti mates = par Qut;

run;

Propensity Score nethod:

/* treatnment as covariate included */
proc m data = test noprint
out = out_&dat aset
ninmpute = 10 seed = 121;
nonot one propensity;
var _2 -- _41,
run;

/* treatnent as covariate included */

proc m data=test seed=17655417 out =&out dat a
ni nput e=1 noprint mninum = &1 n nmaxi mum = &mex;
nmcnc i mput e=nonot one;
var _2 -- _41,

run;

/* Cal culating Odds Ratio using Propensity inputation data */
proc logistic data = HAQ conb;
class TPNAME(ref="MIX") / param = ref;
nodel HAQ bi n(event="1") = TPNAME;
ods out put Paranet er Est i nat es=par s;
by _inputation_;
title "Logistic regression on HAQ response using Propensity inputation”;
run;

ods out put Parameter Estinmates = parQut;
proc m anal yze par nms=par ms;

nodel ef fects | ntercept TPNAME;
run;
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Mul ti pl e Regression:

/* treatment as covariate included */

proc m data=test seed=121 out=&outdata noprint ninmpute=1
mn = & n max = &max;
ncnt i nput e=nonot one;
var _2 -- _41,

run;

/* treatment as covariate included */
proc m data = &outdata round=.1 noprint
m ni mum = & n nmaxi num = &max

out = out_&outdata

ni npute = 10

m nmaxi ter = 1000

seed = 121;

nonot one reg;

var _2 -- _41,
run;

M xed |inear Model:

/* treatnment as covariate included */

proc m data=test seed=17655417 out=&outdata noprint ninmpute=1
mn = &nn max = &nex;
nmcnt i mput e=nonot one;
var _2 -- _41,

run;

/* painful joints */
ods output estimates = end_pain;
proc m xed data=out_Pai nJ2_prorat;
cl ass patient week tpnaneg;
nmodel Pai nJ2_prorat = base tpnane week tpnanme*week;
repeat ed week/ subj ect =pati ent type=CS;
| smeans tpname/ diff cl;
estimate 'Painful _Joints' tpname 1 -1 tpnanme*week

000O0O0OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

001-1/ 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 Verfligung gestellt. Die vollstdndigen Daten der Studie
wurden noch nicht veroffentlicht 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 veroffentlicht.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht A10-01

A 1.10 Roche Pharma AG

Autoren:
Iking-Konert, Christof
Knoerzer, Dietrich
Ruof, Jorg

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A219-



Stellungnahme der Roche Pharma AG
zum IQWIiG-Vorbericht A10-01.:

, Biotechnologisch hergestellte Arznei-
mittel in der Zweitlinientherapie der

rheumatoiden Arthritis”
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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 33849 Studie (Kap. 5.9.1.1)

Bei der SUNRISE-Studie wurden die Patienten nach einer initialen offenen Therapie
mit RTX (TNF-IR) zulassungsgemif3 weiterbehandelt, wenn diese nach 24 Wochen nur
inaddquat auf den ersten Therapiezyklus mit Rituximab - bezogen auf eine DAS28-
Remission - angesprochen hatten und somit noch eine Krankheitsaktivitit zeigten. Diese
Patienten wurden dann in zwei Behandlungsarme randomisiert. Das IQWiG verwendet

nun diese Woche 24-Daten als Quasi-Baseline flir den randomisierten Teil der Studie.

Die Studie war laut Protokoll urspriinglich angelegt als Vergleich der Ergebnisse nach
zwei Therapiezyklen (Woche 48) mit Baseline Woche 0. Der Clinical Study Report
(CSR U3384¢g) fasst die Ergebnisse dieses Vergleichs zusammen und war Teil des Zu-
lassungsantrages. In diesem ist fiir 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
durchfiihrbar, wenn die Woche 24-Daten fiir einen ausreichend grof3en Teil der Popula-
tion als Quasi-Baseline verwendet werden konnen. 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 gewéhr-

leisten.

Wihrend die Verwendung eines Quasi-Baselines von uns geteilt wird, teilen wir den
vom IQWiG gewihlten Endzeitpunkt (Woche 72) des randomisierten Teils der Studie
vor dem Hintergrund des engen Zeitfensters des Beginns des zweiten Behandlungszyk-
lus aus mehreren Griinden nicht:
- Bei der Durchfiihrung 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 U3384¢g 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 U3384¢g
Addendum, Seite 11, Tab. 1). Aufgrund der geringen Anteile an Studienabbre-
chern in Woche 48 und unter Beriicksichtigung der durchgefiihrten Auswertung
sind die ITT-Auswertungen addquat und das Verzerrungspotenzial fiir die Er-
gebnisse in Woche 48 gering. Dagegen sind die Ergebnisse fiir die Woche 72
aufgrund des deutlich hoheren Anteils an Studienabbrechern und der groBeren
Differenz dieser Anteile zwischen den beiden Gruppen mit einer deutlich grofe-

ren Unsicherheit und einem groferen 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 fiir die Woche 72 sind explorativ und
mit einer deutlich groeren Unsicherheit und einem groBeren Verzerrungspotential be-
haftet. Da tiber 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 durchgefiihrt werden.

1.2 Rituximab — Berechnung der Gruppenunterschiede bei
mittelwertbezogenen Endpunkten in der SUNRISE 33849
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 beriicksichtigen. Es
4
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scheint die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zu Studienbeginn (also nach
24 Wochen) auBler Acht zu lassen. Dies betrifft die Endpunkte druckschmerzhafte Ge-
lenke, geschwollene Gelenke, Schmerz VAS 100mm, globale Einschitzung der Krank-
heitsaktivitdt durch den Patienten VAS 100mm, Fatigue FACIT F sowie die SF 36
Summenscores fiir korperliche und psychische Gesundheit. Da die Baselinewerte nach
der Randomisierung, also zur Woche 24, vorliegen, wire ein solches Vorgehen aus un-

serer Sicht nicht nachvollziehbar.

Fazit:

Wir bitte deshalb das IQWiG, sein Vorgehen ausfiihrlicher 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
(siche Tab. 292) zu dem Ergebnis, dass es ,,unklar* sei, ob eine ergebnisgesteuerte Be-
richterstattung vorliegt. Als Grund wird angefiihrt, 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 unabhingig davon, wie die Ergebnisse fiir den SF-36

ausgefallen sind.

Fazit:

Es liegt keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Deshalb ist das hohe Verzer-
rungspotential ausschlieBlich auf die Unterschiede in den Abbruchraten zuriickzufiihren.
Der Ablauf der Analyseschritte war vor Kenntnis der Ergebnisse definiert. Aus diesem

Grund ist auch fiir diesen Endpunkt eine Sensitivititsanalyse 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 fiir einen Nutzen von Rituximab bzgl. des SF-36 Sum-
menscore psychische Gesundheit fiir Patienten ohne Vorbehandlung mit Rituximab (1).

Fiir diesen Endpunkt liegt jedoch mindestens ein Anhaltspunkt vor.

Fiir 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 It. IQWiG hohen endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials im Einklang mit dem
IQWiG-Methodenpapier zu einem Anhaltspunkt herabgestuft (2). Zusitzlich 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 fiir | RCT mit statistisch signifikantem Effekt und maBiger 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 maBigen Ergebnissicherheit wider.

Bei der gebotenen Neueinstufung der Beleglage fiir den SF-36 Summenscore psychi-
sche Gesundheit sind auch die Erlduterungen der Kapitel 1.5 (Ableitung eines Belegs
fiir 1 Studie (die REFLEX-Studie) im Ausnahmefall) und 1.3 (Notwendigkeit einer
Sensitivitdtsanalyse fiir das Verzerrungspotenzial des SF-36) zu beriicksichtigen. Folg-
lich ergibt sich fiir den SF-36 Summenscore psychische Gesundheit mindestens ein An-

haltspunkt fiir 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 fiir den SF-36 Summenscore psychische Gesundheit mindestens ein

Anhaltspunkt flir einen Nutzen von Rituximab.

1.5 Rituximab — Bewertung der Beleglage fur die Studie
REFLEX (Kapitel 5.9)

Das IQWiG raumt in Ausnahmefillen die Moglichkeit ein, einen Nutzenbeleg auf Basis
einer Einzelstudie zu fiihren, wenn diese Studie besondere Anforderungen erfiillt (2).
Die REFLEX-Studie erfiillt alle Kriterien der vom IQWiG zitierten Guidance der EMA
(3). Damit ist auf Basis der REFLEX-Studie die Ableitung eines Nutzenbeleges mdg-
lich. Die nachfolgende Uberpriifung 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 Validitat

Die Anforderung der EMA lautet (3): Es sollte keine Anzeichen fir mogliche Verzer-

rung geben.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (1;2;4), da es sich um einen ada-

quat geplanten, durchgefiihrten und ausgewerteten doppelblinden RCT handelt.

Die vom IQWiG durchgefiihrten Sensitivititsanalysen zeigen die Robustheit der Ergeb-
nisse (1). Damit ist die interne Validitit gegeben, auch wenn das endpunktspezifische
Verzerrungspotenzial vom IQWiG zunichst als hoch bewertet wird. Fiir den SF-36 sind

die Sensitivitdtsanalysen noch angezeigt (siche Kapitel 1.3).

1.5.2 Externe Validitat

Die Anforderung der EMA lautet (3)(: Die Studienpopulation soll fiir eine Ubertragung
auf die zu behandelnde Population geeignet sein.

Die Rahmenbedingungen der Studie bilden die tatsdchliche Versorgungsrealitit

Deutschlands angemessen ab. Die Behandlung wird auch im klinischen Alltag in der

7
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Regel durch einen in der Diagnose und Behandlung der RA erfahrenen Arzt begonnen

und in spezialisierten Rheumazentren durchgefiihrt.

Die Studienpopulation der klinischen Studien kann auf die Patientenpopulation, die im
klinischen Alltag behandelt wird, extrapoliert werden. Ein Beleg dafiir ist die Patienten-
population des RABBIT-Registers, die einen Querschnitt {iber 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 linger mit RTX behandelt wurden. Daraus
leitet sich ab, dass die Krankheitsaktivitit 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 %
35 —44: 9%
45 — 54 24 % Mean 52.2 years
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 Vertraglichkeit einer Therapie mit
Biologika bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) im Vergleich zu herkdmmli-
cher Basistherapie. Zu Therapiebeginn sowie nach 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 48 und 60
Monaten erfassen die behandelnden Rheumatologen die bisherigen medikamentdsen
Behandlungen und dokumentieren die aktuelle Therapie, Krankheitsaktivitit sowie alle
aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse oder Krankenhausaufenthalte, unabhingig
davon, ob ein Zusammenhang zwischen der Behandlung der RA und dem beobachteten

Ereignis vermutet wird.

Finschlusskriterien [Kohorte 2 (Neueinschluss ab 2009)]

e gesicherte rheumatoide Arthritis (ACR-Kriterien 1987)

e Erkrankungsalter ab 16 Jahre

e Beginn einer neuen Therapie oder eines neuen Therapiezyklus mit einem in
Deutschland zugelassenen Biologikum (auch Wiederbeginn des gleichen Praparates
nach mindestens 3 Monaten Therapiepause) oder

e 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 notig.

Der Grad der statistischen Signifikanz ist in der REFLEX-Studie bei fast allen Messin-
strumenten weit besser als das tibliche 5%-Niveau. Der Gruppenunterschied zwischen
Rituximab und Placebo ist bei einem p-Wert <0,0001 fiir folgende Messinstrumente
patientenrelevanter Endpunkte statistisch hoch signifikant: Schmerz VAS, Globale Ein-
schatzung der Krankheitsaktivitidt durch den Patienten, Anzahl geschwollener Gelenke
(SJC), Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (TJC), FACIT Fatigue Score, HAQ-DI,
Summenscore ,.kdrperliche Gesundheit™ des SF-36. Fiir 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. Zusitzlich zum statistisch signifikanten Vorteil bzgl. dem Nutzen ist der Unter-
schied zwischen Rituximab und Placebo fiir 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 gro3 genug sein um klinisch re-

levant zu sein.

Die klinische Relevanz der Ergebnisse soll gemifl dem IQWiG-Methodenpapier primér
auf Basis validierter (bzw. etablierter) (Ir-)Relevanzkriterien fiir die jeweilige Skala

durchgefiihrt 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 Priifung der SMD auf die gene-

rischen Irrelevanzschwelle Hedges’ g von 0,2 SMD zuriickgegriffen werden (2).

Fiir 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 fiir folgende Messinstrumente patientenrelevanter Endpunkte wurden
auf Populationsebene mittels der generischen Irrelevanzschwelle Hedges’ g von 0,2
SMD gepriift (1;4): FACIT Fatigue Score, Schmerz VAS, Globale Einschétzung der
Krankheitsaktivitit durch den Patienten, Anzahl geschwollener Gelenke (SJC), Anzahl
druckschmerzhafter Gelenke (TJC), Summenscore ,.kdrperliche Gesundheit* des SF-36.

1.5.5 Datenqualitat

Im CSR verweist Roche zur Sicherstellung der Datenqualitét auf eine fiir die Wahrung

der Datengiite 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 Datenqualitét 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 Datenqualitit zu erzielen.

1.5.6 Interne Konsistenz

Die Anforderung der EMA lautet (3):
1. Ahnliche Effekte zeigen sich in verschiedenen vordefinierten Subgruppen.

2. Alle relevanten Endpunkte haben ahnliche Ergebnisse.

Es wurden Subgruppenanalysen beziiglich der Anzahl der vorangegangenen TNF-
alpha-Inhibitor-Therapien (1 vs. 2 oder mehr), des Rheumafaktor(RF)-Status und der
Region fiir den ACR20-Response durchgefiihrt. 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 gegeniiber Placebo + MTX (4). So-
wohl bei US-Patienten als auch bei nicht-US-Patienten ergab sich ein statistisch signifi-
kanter Vorteil von Rituximab + MTX gegeniiber Placebo + MTX (4). Zusammengefasst

zeigen sich in zwei von drei Subgruppenanalysen dhnliche Effekte in den Subgruppen.

Zusétzlich sind die Ergebnisse aller Messinstrumente fiir die patientenrelevanten End-
punkte zum Nutzen statistisch signifikant zugunsten von Rituximab (siehe ,,statistische
Signifikanz*). D.h. der Vorteil von Rituximab wird konsistent tiber 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
Effektgrofe.

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%), siche CSR REFLEX S. 3148ff.) dann sollten diese fiir die
Analyse gepoolt werden, um die Varianz nicht aufzubldhen. In dieser Studie wurden
deshalb alle Zentren zu iibergeordneten regionalen Einheiten gepoolt, da auch das lén-
derweise poolen teilweise zu Einheiten mit weniger als 5 Patienten pro Behandlungsarm
filhrte. Infolge dessen ergaben sich die folgenden regionalen Einheiten: Non-US
(n=211) und US (n=288).

1.5.8 Hypothesen-Plausibilitat
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

Priifung 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 erfiillt die vom IQWiG mit Verweis auf die EMA geforderten An-

forderungen an eine Studie zur Ableitung eines Nutzenbelegs. Folglich ermoglicht die
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REFLEX-Studie die Herleitung von Belegen fiir 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 fiir den Komplex ,,Unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen* insgesamt fiinf Endpunkte. Fiir die Bewertung dieser Endpunkte

wurde eine ausschlieBlich quantitative Methodik verwendet.

Dieser rein quantitative Ansatz zur Bewertung der unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen erscheint zwar methodisch gerechtfertigt, wird der Safety-Thematik insgesamt aber
nicht gerecht. Zusétzlich sollte eine qualitative Bewertung der Nebenwirkungen im

Hinblick auf Identifizierbarkeit, Therapierbarkeit und Reversibilitét erfolgen.

Dies wiirde zeigen, dass die bei Tocilizumab auftretenden Nebenwirkungen durch die in
der Fachinformation genannten MaBnahmen gut beherrschbar sind. Die bisher vorlie-
genden Langzeitdaten zeigen, dass die Wirkung von Tocilizumab bei insgesamt guter

Vertriglichkeit im Verlauf anhélt (7;8).

Desweiteren sollte beriicksichtigt werden, dass die vom IQWiG selektierten, randomi-
sierten Studien (ROSE, OPTION, LITHE und TOWARD) lediglich eine Teilmenge der
insgesamt fiir Tocilizumab erhobenen Sicherheitsdaten widerspiegeln. Je nach verwen-
deter Studienauswahl kann die Bewertung des Sicherheitsprofils fiir Biologika zum Teil
erheblich von den im IQWIG-Berichtsplan dargestellten Metaanalysen abweichen. Ein
Beispiel hierfiir ist der Cochrane Review (9). Hier wurden auch andere randomisierte
Studien fiir Tocilizumab (RADIATE, OPTION, TORWARD, AMBITON, CHARISMA
und die STREAM-Studie als Langzeitbeobachtungsstudie) berticksichtigt.

Um eine vollstdndige Sicherheitsbewertung von Biologika bei der RA durchzufiihren,
sollten moglichst alle verfiigbaren Daten beriicksichtigt werden. Eine Einschriankung
auf selektierte Studiendaten kann allenfalls eine Aussage {iber das in diesen Studien
untersuchte Patientenkollektiv machen. Es erlaubt aber keine Ubertragung der Sicher-
heitslage auf das gesamte Spektrum der Tocilizumab-Anwendung in der RA und er-

moglicht insbesondere keine Aussagen iiber die Langzeitanwendung von Tocilizumab
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bei einer chronischen Erkrankung wie der rheumatoiden Arthritis. Solche Daten konnen
nur durch die zusitzliche Beriicksichtigung 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 fur die Studie
RADIATE (Kapitel 5.10)

Das IQWiG rdaumt in Ausnahmeféllen die Mdglichkeit ein, einen Nutzenbeleg auf Basis
einer Einzelstudie zu fiihren, wenn diese Studie besondere Anforderungen erfiillt (2).
Die RADIATE-Studie erfiillt alle Kriterien der vom IQWiG zitierten Guidance der
EMA (3). Damit ist auf Basis der RADIATE-Studie die Ableitung eines Nutzenbeleges
moglich. Die nachfolgende Uberpriifung 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 Validitat

Die Anforderung der EMA lautet (3): Es sollte keine Anzeichen fir mogliche Verzer-

rung geben.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig (1;2;11), da es sich um einen

addquat geplanten, durchgefiihrten und ausgewerteten doppelblinden RCT handelt.

Die vom IQWiG durchgefiihrten Sensitivititsanalysen zeigen die Robustheit der Ergeb-
nisse (1). Damit ist die interne Validitit gegeben, auch wenn das endpunktspezifische

Verzerrungspotenzial vom IQWiG zunéchst als hoch bewertet wird.

1.7.2 Externe Validitat

Die Anforderung der EMA lautet (3): Die Studienpopulation soll fiir eine Ubertragung

auf die zu behandelnde Population geeignet sein
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Die Rahmenbedingungen der Studie bilden die tatsdchliche Versorgungsrealitit
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 durchgefiihrt.

Die Studienpopulation der klinischen Studien kann auf die Patientenpopulation, die im
klinischen Alltag behandelt wird, extrapoliert werden. Ein Beleg dafiir ist die Patienten-
population des RABBIT-Registers, die einen Querschnitt {iber 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 langer mit TCZ behandelt wurden. Dar-
aus leitet sich ab, dass die Krankheitsaktivitit 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 55 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%
35-44: 14 %
45 — 54. 22 %

Mean 53.9 years

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 notig.

Der Grad der statistischen Signifikanz ist in der RADIATE-Studie bei fast allen Mess-
instrumenten weit besser als das iibliche 5%-Niveau. Der Gruppenunterschied zwischen
Tocilizumab und Placebo ist bei einem p-Wert < 0,0001 fiir folgende Messinstrumente
patientenrelevanter Endpunkte statistisch hoch signifikant (11): DAS28 < 2,6, Schmerz
VAS, Globale Einschidtzung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten, Anzahl ge-
schwollener Gelenke (SJC), Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (TJC), FACIT Fatigue
Score, HAQ-DI, Summenscore ,.korperliche Gesundheit™ des SF-36 (Nachauswertung
fiir ITT-Population mit LOCF). Fiir den Summenscore ,,psychische Gesundheit* des
SF-36 ist der p-Wert 0,03 (Nachauswertung flir ITT-Population mit LOCF). Zusétzlich
zum statistisch signifikanten Vorteil bzgl. dem Nutzen ist der Unterschied zwischen
Tocilizumab und Placebo fiir 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 grof3 genug sein um klinisch re-

levant zu sein.

Die klinische Relevanz der Ergebnisse wird entsprechend dem IQWiG-Methodenpapier
bewertet (2).

Fiir 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 fiir folgende Messinstrumente patientenrelevanter Endpunkte auf Popu-
lationsebene wurden mittels der generischen Irrelevanzschwelle Hedges’ g von 0,2
SMD gepriift (1;11): FACIT Fatigue Score, Schmerz VAS, Globale Einschitzung der
Krankheitsaktivitit durch den Patienten, Anzahl geschwollener Gelenke (SJC), Anzahl
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druckschmerzhafter Gelenke (TJC), HAQ-DI, Summenscore ,,korperliche Gesundheit*
des SF-36 (Nachauswertung fiir ITT-Population mit LOCF, siehe Kap. 3.2).

1.7.5 Datenqualitat

Im CSR verweist Roche zur Sicherstellung der Datenqualitét auf eine fiir die Wahrung

der Datengiite 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 Datenqualitét 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 Datenqualitit zu erzielen.

1.7.6 Interne Konsistenz

Die Anforderung der EMA lautet (3):
1. Ahnliche Effekte zeigen sich in verschiedenen vordefinierten Subgruppen.
2. Alle relevanten Endpunkte haben &hnliche Ergebnisse.

In der RADIATE-Studie wurden keine Subgruppenanalysen zu den Wirksamkeitspara-
metern durchgefiihrt. Allerdings wurde der mogliche Einfluss der Patientencharakteris-
tika zu Studienbeginn auf die Wahrscheinlichkeit fiir 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 europidische Linder)), Alter, Geschlecht, Kdrperge-
wicht, Ethnizitdt, 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 Toxizitét abgebrochen wurden. Fiir die Analyse wurde die ITT-Population
herangezogen. Fiir den ACR20-Response war nur der Interaktionsterm Behandlung und
Ethnizitit signifikant auf dem 10%-Niveau. Fiir alle {ibrigen Patientencharakteristika fiir
den ACR20-Response sowie fiir alle Patientencharakteristika fiir den ACRS50- 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 beziiglich der unterschiedlichen

Patientencharakteristika ist gegeben.

Das Auftreten unerwiinschter Ereignisse war nicht offensichtlich unterschiedlich zwi-
schen den betrachteten Subgruppen (Subgruppen fiir Alter, Geschlecht, Body mass in-
dex (BMI), Korpergewicht, Rasse und geographische Region) (11).

Zusétzlich sind die Ergebnisse aller Messinstrumente fiir die patientenrelevante End-
punkte zum Nutzen statistisch signifikant zugunsten von Tocilizumab (siche ,,statisti-
sche Signifikanz*). D.h. der Vorteil von Tocilizumab wird konsistent iiber 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
Effektgrofe.

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%), siche CSR RADIATE S. 5876ff.) dann sollten diese fiir die
Analyse gepoolt werden, um die Varianz nicht aufzubldhen. In dieser Studie wurden
deshalb alle Zentren zu iibergeordneten regionalen Einheiten gepoolt, da auch das lén-
derweise poolen teilweise zu Einheiten mit weniger als 4 Patienten pro Behandlungsarm
fiihrte. Infolge dessen ergaben sich die folgenden regionalen Einheiten: Nordamerika,
Stidamerika, Europa und rest of world. Zudem zeigen Subgruppen-Analysen fiir das
Merkmal ,,geographische Region®“ keine Unterschiede in den ACR20-, ACR50- und

ACR70-Response-Ergebnissen (siche ,,interne Konsistenz*).

1.7.8 Hypothesen-Plausibilitat
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-1I-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 Priifung 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 erfiillt die vom IQWiG mit Verweis auf die EMA geforderten
Anforderungen an eine Einzelstudie zur Ableitung eines Nutzenbelegs. Folglich ermog-
licht die RADIATE-Studie die Herleitung von Belegen fiir den Nutzen von Tocilizumab
+ MTX bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf eine TNF-alpha-Inhibitor-

Therapie.
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2  Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht

genannten, relevanten Studien
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3  Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen,
einschlieRlich einer Begrindung fur ihre jeweilige

fragestellungsbezogene Eignung und Validitat

3.1 Tocilizumab - Veroéffentlichungen 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 Mirz 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 tibermittel-
ten Nachauswertungen (SF-36 fiir die Studien OPTION, LITHE und RADIATE) auf
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Grund des fortgeschritten Projektablaufes nicht mehr beriicksichtigt werden konnten.
Wir bitten Sie, dass diese Nachauswertungen im Abschlussbericht beriicksichtigt wer-

den.
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4 Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter
jeweiliger Angabe wissenschaftlicher Literatur zur

Begrindung 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 fiir die Bestimmung der strukturellen Gelenkschédigungen dar-

stellt.

Im Rahmen der Anhdrung zum Berichtsplan wurde bereits auf die Arbeit von Bruynes-
teyn (17) verwiesen, in der eine Verdnderungen 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 korperlichen Funktionsstatus
einhergeht. Zudem war die radiografische Progression unabhéngig von der Krankheits-
aktivitdt. Die Auswertung bestétigte die Ansicht, dass selbst geringe durchschnittliche
Verianderungen der radiographischen Progression einen messbaren Einfluss auf die Be-
hinderung haben. Kavanaugh et al. (2004) wiesen einen Zusammenhang zwischen ra-

diographischer Progression und Arbeitsunfiahigkeit nach (19).

Eine aktuelle Publikation bestétigt diesen Zusammenhang. In einer Studie {iber 8 Jahre
weisen van den Broek et al. (2012) nach, dass Patienten mit einer raschen radiologi-
schen Progression einen schlechteren korperlichen 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 Gelenkzerstorung (=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 fiir

die Bestimmung der strukturellen Gelenkschddigungen herangezogen werden.
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4.2 Nicht-vergleichender Charakter der Nutzenbewertung
(Kapitel 6.1.1)

Wir teilen die Auffassung des IQWiGs (siche Seite 540 des Vorberichtes), dass auf
Grundlage der verfiigbaren Evidenz keine quantitativ vergleichenden Aussagen zwi-

schen den Wirkstoffen moglich sind.
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Anhang A — Anmerkungen zur Datendarstellung

Wir bitten das IQWiG, die nachfolgend genannten Punkte beziiglich der Datendarstel-

lung zu tiberpriifen.

Studie / Kriterium

Stelle im Vorbericht

Kommentar

WA17823 (LITHE) /
Vollstandiger Studienbe-
richt [144]

Tabelle 32, S. 38
Tabelle 43, S.43

Wir bitten die Quellenangabe
[144] zu priifen. Das IQWiG
nennt den CSR Nr. 1026620
iiber 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 priifen, ob It.
Anhang F die Anzahl fiir Toci-
lizumab "n=3" betragt.

WA17042 (REFLEX)/ | Tab. 276 Wir bitten die Anzahl randomi-
Anzahl randomisierter Tab. 277 sierter Patienten der Rituximab
Patienten Gruppe zu priifen: sie wird
unterschiedlich dargestellt.
WA17823 (LITHE) / S. 417 Es miisste heiflen: "Nur eine

Patientenrelevanter End-
punkt

Studie (WA17823) hatte einen
primaren patientenrelevanten
Endpunkt."
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht A10-01

A 1.11 Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Autoren:
Eckerle, Susan
Oltrogge, Jens
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Stellungnahme der Swedish Orphan Biovitrum GmbH zum IQWiG-Vorbericht zu Kineret®

Stellungnahme der Swedish Orphan Biovitrum GmbH (SOBI), 63225 Langen,
Tochtergesellschaft der Zulassungsinhaberin Swedish Orphan Biovitrum AB,
SE-11276 Stockholm, des Arzneimittels Kineret® 100 mg Injektionslésung 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 0.g. Vorbericht neun biotechnologisch hergestellte Arzneimittel
fir die Behandlung der rheumatoiden Arthritis, bei denen eine Vorbehandlung versagt
hatte [IQWIG 2012]. Dabei handelt es sich um sog. erkrankungsmaodifizierende Antirheu-
matika (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), die Uber unterschiedliche
Wirkungsmechanismen direkt in den Entziindungsprozess der Erkrankung eingreifen.

Dabei selektiert das IQWIG lediglich zwei randomisierte, kontrollierte Studien mit Kiner-
et® heraus, die bei der nachfolgenden Nutzenbewertung beriicksichtigt wurden [IQWIG
2012, Cohen 2004, Study 990145, 2002, Fleischmann 2003, Study 990757, 2000].

Wir unterstiitzen dabei grundsatzlich die Einschatzung des IQWIiG, dass es Hinweise fiir
einen Nutzen von Kineret® in diesem Indikationsgebiet hinsichtlich bestimmter Zielkri-
terien gibt, wahrend keine Belege, Hinweise oder Anhaltspunkte fiir einen schadigenden
Einfluss von Kineret® vorliegen.

Dennoch bedarf aus unserer Sicht der 0.g. Vorbericht einer Kommentierung bzw. einer
Revision aufgrund der Sachlage, die im Folgenden begriindet wird und in einen
allgemeinen und speziellen Teil aufgliedert ist.

l. Allgemeiner Teil:

1) Auswahl der Endpunkte

Wir teilen die bereits von der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh)
vorgetragene Kritik, dass die vom IQWiG festgelegten ZielgréBen und deren Opera-
tionalisierung in patientenrelevante Endpunkte (sieche Tab. 14, Seite 17; IQWIG 2012)
bei dem Krankheitsbild der rheumatoiden Arthritis nicht sachgerecht ist [Braun 2011].
Aus unserer Sicht miissten zumindest die ACR50 bzw. ACR70 Response-Kriterien als
ZielgroBen fir den patientenrelevanten Endpunkt: Remission — wie auch von der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) angemerki— beriicksichtigt werden
[Braun 2011]. Dies entspricht auch dem internationalen Standard der evidenz-
basierten Medizin [Alivernini 2009] und den Vorgaben der europdischen Zulassungs-
behérden [CPMP 2003, EMA 2011].

2) Irrelevanz-Schwellen

Auch hier teilen wir die Sorge der Deutschen Gesellschaft flir Rheumatologie (DGRh),
dass durch die im IQWiG-Methodenpapier (Version 4.0 vom 23.09.2011) festgelegte
und durchgefiihrte Verknlpfung der Irrelevanzschwelle (0,2) mit den oberen
Konfidenzintervallen [IQWIG 2011] eine unzureichende Power fiir die Endpunkte
vorhanden ist, die zu einem erhoéhten B-Fehler fiihrt, so dass ein wirksames
Arzneimittel als nicht wirksam erkannt werden kann [Braun 2011]. Dies wird fiir die
entsprechenden patientenrelevanten Endpunkte im speziellen Teil ausgefiihrt.
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Stellungnahme der Swedish Orphan Biovitrum GmbH zum IQWiG-Vorbericht zu Kineret®

3) Wirkmechanismus von Kineret®: Interleukin-1-Rezeptor-Inhibitor

Kineret® hat zwar den ATC-Code: LO4AC03 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
Aktivitdét von Interleukin-la und Interleukin-18 hemmt. Aufgrund des
pharmakologischen Wirkungsmechanismus ware 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-/Vertraglichkeitsprofils deutlich von
z.B. den Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-o)-Inhibitoren wie Adalimumab
(Humira®) mit dem ATC-Code: LO4AB04, so dass eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung erfolgen kann.

1. Spezieller Teil:
1) Stellenwert von ACR-Response-Kriterien

Das IQWIG identifiziert als Zielparameter fiir 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:
[Werbesserung in der Anzahl schmerzhafter Gelenke
[ Werbesserung in der Anzahl geschwollener Gelenke

Bei mindestens 3 der folgenden 5 Parameter muss es zu einer Verbesserung gekommen
sein:

[ Globale Einschitzung der Krankheitsaktivitit durch den Arzt

[Globale Einschitzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten

[ Bchmerzbeurteilung durch den Patienten (mittels VAS)

[ Finsch dtzung des korperlichen Funktionsstatus durch den Patienten

[CBkut Phase Proteine (CRP / BSG)

Beim ACR100 muss die oben genannte Verbesserung 100 % betragen.

Quelle: [IQWIG 2012]

Es bleibt unklar und wissenschaftlich nicht begriindet, warum das IQWiG ausschlieBlich
ACR 100 als Response-Kriterium festlegt und nicht auch die Response-Kriterien von
ACR20, 50 und 70, die von den Zulassungsbehdérden in ihren aktuellen Guidelines als flir
die Uberpriifung der Wirksamkeit geeignete Messinstrumenten angesehen werden [CPMP
2003, EMA 2011] und daher in Zulassungsstudien oft als primdrer bzw. sekundare
Wirksamkeitsparameter definiert waren [Study 990145, 2002].

Die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) hat in ihrer aktuellen Publikation
zum Berichtsplan des IQWIG ausdriicklich darauf hingewiesen, dass bei einer chronisch-
progressiven verlaufenden entziindlich-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, Erschépfung und Morgensteifigkeit [Braun 2011].
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Diese ACR-Response-Kriterien haben vor allem deshalb eine groBe Relevanz, weil dabei
sowohl Selbsteinschatzung des Patienten (ber seinen Gesundheitszustand wie auch die
Einschatzung der Krankheitsaktivitdt durch den Arzt in der Interaktion mit dem Patienten
bei der Beurteilung schmerzhafter oder geschwollener Gelenke Beriicksichtigung finden
[Braun 2011].

Die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) betont in Zusammenhang mit dem
IQWiG-Berichtsplan explizit die Bedeutung des ACRS50-Ansprechens als patienten-
relevanten Endpunkt. Wértlich heiBt es: ,Auch die mindestens 50%ige Verbesserung der
AKktivitat der Erkrankung (gemessen mit ACR50) oder die Einzelareale der Zahl schmerz-
hafter und der Zahl geschwollener Gelenke sind aus kiinischer Sicht wichtige patienten-
bezogene Outcome-Parameter. Im Gegensatz zu den vom IQWIG genannten Parametern
(Schmerz, Erschopfung, Morgensteifigkeit) sind diese in den meisten Studien erfasst
worden." [Braun 2011]. Es ist unverstandlich und wissenschaftlich nicht begriindet,
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 vollsténdig zur Verfligung
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 beriicksichtigen, die in der Studie 990145 mit Anakinra (Kineret®)
als sekundare 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.

40 —4

ACR-20-Responder in %
[
o

=
w
1

10

| | | | | | i | /i | s
] | 1 T T 1 7/ I 7 1 >

4 8* 12 4% 0% 24X 36* 52*Wochen

Abb. 1: Ergebnisse des Wirksamkeitsendpunktes: ACR20-Response: % der Patienten die einen ACR20-
Response aufwiesen in Abhdngigkeit von der Studiendauer (Plazebo O versus Anakinra ®);
* signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra gegeniiber Plazebo
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ACR20-Response Plazebo Anakinra
Studienbesuch (N=450) (N=449)
n % 95% KI n % 95% KI

Woche 4% 55 13,3 10,1 -16,9 83 20,3 16,5 - 24,5
Woche 8* 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; siche 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 Abhangigkeit von der Studiendauer (Plazebo versus Anakinra)

Fiir die ACR20-Responder zeigt sich ab der 8. Behandlungswoche eine signifikante Uber-
legenheit von Anakinra, die nachhaltig bis zum Behandlungsende (52. Woche) anhalt.
Insgesamt zeigt sich ab der 8. Behandlungswoche eine mindestens um mindestens 10%
héhere Responder-Rate. Dies bedeutet eine ,number needed to treat" von 10 und unter-
streicht den Stellenwert von Anakinra fiir die Zweitlinientherapie der rheumatoiden
Arthritis bei Patienten, die mit Methotrexat nicht ausreichend behandelt werden kdnnen.

Auch fir die ACR50-Responder zeigt sich ein konsistentes Bild: Ab der 8. Behandlungs-
woche ist eine signifikante Uberlegenheit von Anakinra gegeniiber Plazebo nachge-
wiesen, die bis zum Behandlungsende konstant anhalt. Anakinra zeigt nachhaltig eine
um mindestens 5% hdhere ACR50-Responderrate als Plazebo jeweils in Kombination mit
Methotrexat.

Ebenfalls fiir die ACR70-Responder zeigen sich flir Anakinra gegenliber Plazebo flir den
gesamten Behandlungsverlauf jeweils hohere Responderraten. Allerdings sind die
absoluten Prozentsatze 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 Abhdngigkeit von der Studiendauer (Plazebo O versus
Anakinra ®); * signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra gegeniber Plazebo

ACR50-Response Plazebo Anakinra
Studienbesuch (N=450) (N=449)

% 95% KI n % 95% KI
Woche 4% 9 2,2 1,0-4,1 13 3,2 1,7-5,4
Woche 8% 11 2,6 1,3-4,5 38 8,9 6,4 - 12,0
Woche 12* 22 4,9 31-7,3 47 10,5 7,8-13,7
Woche 16* 21 4,7 29-7,0 56 12,5 9,6 -159
Woche 20* 21 4,7 2,9-7,0 53 11,8 9,0-15,2
Woche 24* 33 7,3 51-10,1 63 14,0 11,0-17,6
Woche 36* 30 6,7 45-94 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; siche 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 Abhdngigkeit 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 Abhdngigkeit von der Studiendauer (Plazebo O versus Anakinra ®);

* signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra gegeniiber Plazebo

ACR70-Response Plazebo Anakinra
Studienbesuch (N=450) (N=449)
% 95% KI n % 95% KI
Woche 4 0 0,0 Nicht 3 0,7 02-2,1
anwendbar

Woche 8 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 01-1,6 18 4,0 24-6,3
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: ACR;o-Response: % der Patienten die einen ACR20-
Response aufwiesen in Abhangigkeit von der Studiendauer (Plazebo versus Anakinra)
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Es ergibt sich aufgrund der dargestellten Ergebnisse unter Beriicksichtigung der von der
Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie fir das Krankheitsbild
rheumatoide Arthritis als besonders geeigneten patientenrelevanten End-
punkt: ACR50- bzw. ACR70-Response gemal der IQWiG-Methodologie ein Hinweis
auf einen Nutzen von Anakinra gegeniber 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%) [IQWIiG 2012; Study 990145, 2002].

3) Schmerz als patientenrelevanter Endpunkt

Wir teilen die kritische Bewertung der Deutschen Gesellschaft flir Rheumatologie (DGRh)
hinsichtlich der isolierten Betrachtung von Schmerz, erfasst durch die Vvisuelle
Analogskala (VAS 0 = kein Schmerz bis 100 = stdrkste denkbare Schmerzen), als
patientenrelevanten Endpunkt bei der Beurteilung von Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs (DMARD) festzulegen, da diese Wirkstoffe nicht primér 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
fir Anakinra gegeniiber 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 fiir Rheumatologie (DGRh), dass die
Verknlipfung der Irrelevanzschwelle von 0,2 der standardisierten Mittelwertsdifferenzen
(SMD in Form von Hedges' g) mit dem korrespondierenden Konfidenzintervall zu einer
systematischen Fehlinterpretation flihren kann [Braun 2011], da Schmerz nicht als
primarer Wirksamkeitsendpunkt definiert war und die Studie 990145 daher fir die
sekundaren Endpunkte wie z.B. Schmerz unterpowert war [Study 990145, 2002].

Die nachfolgenden Abbildung zeigt die Ergebnisse der Studie 990145 hinsichtlich des
sekundaren Endpunkts Schmerz (VAS 0-100).

Es zeigt sich bei allen Messwerten nach Behandlungsbeginn ein signifikanter Vorteil von
Anakinra gegeniliber Plazebo, der bereits nach 4 Wochen Behandlungsbeginn zu ver-
zeichnen ist und lber die gesamte Behandlungsdauer anhalt.
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Abb. 4: Anderung der Schmerzbewertung durch den Patienten in der Anakinra- bzw. Plazebo-Gruppe;
x-Achse = Behandlungswochen, y-Achse = Anderung in der VAS adjustierte Mittelwerte
gegeniiber 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 Berlicksichtigung eines erhohten B-Fehlers zumindest ein
Anhaltspunkt auf einen Nutzen von Anakinra gegenliber Plazebo hinsichtlich des
patientenrelevanten Endpunktes Schmerz jeweils in Kombination mit Methotrexat bei der
Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis.

4) Gesamtbeurteilung der Erkrankungsaktivitat durch den Patienten als
patientenrelevanter Endpunkt

In der Studie 990145 wurde die Gesamtbeurteilung der Erkrankungsaktivitdt durch den
Patienten als sekundarer Endpunkt zu Beginn der Behandlung und nach 4, 8, 12, 16, 20,
24, 36 und 52 Wochen quantifiziert. Er ergaben sich fiir Anakinra gegeniiber der Plazebo
zu den Messzeiten 4, 8, 12, 16, 20, 24, 36 und 52 Wochen Behandlung jeweils
signifikante Unterschiede zugunsten von Anakinra gegeniber Plazebo (siehe Abb. 5)
[Study 990145, 2002].

Wir teilen die Bedenken der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh), dass die
Verknipfung 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 flihren kann [Braun 2011], da die Gesamtbeurteilung
der Erkrankungsaktivitdt durch den Patienten nicht als primarer Wirksamkeitsendpunkt
definiert war und die Studie 990145 daher fiir die sekunddren Endpunkte unterpowert
war [Study 990145, 2002].

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Ergebnisse der Studie 990145 hinsichtlich des
patientenrelevanten Endpunkts Gesamtbeurteilung der Erkrankungsaktivitat durch den
Patienten.

[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ \ [ [
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Abb. 5: Anderung der Gesamtbeurteilung der Erkrankungsaktivitit durch den Patienten in der
Anakinra- bzw. Plazebo-Gruppe; x-Achse = Behandlungswochen, y-Achse = Anderung der
Gesamtbeurteilung der Erkrankungsaktivitat 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 gegentiber Plazebo [Study 990145, 2002].

Es ergibt sich unter Beriicksichtigung eines erhéhten B-Fehlers zumindest ein Anhalts-
punkt fur einen Nutzen von Anakinra gegeniiber Plazebo hinsichtlich des patienten-
relevanten Endpunktes Gesamtbeurteilung der Erkrankungsaktivitat durch den Patienten
jeweils in Kombination mit Methotrexat bei der Zweitlinientherapie der rheumatoiden
Arthritis.

Stellungnahme zum IQWIG-Vorbericht A10-01 vom 19.06.2012 - Zweitlinientherapie bei RA Seite 9

- A 259 -



Stellungnahme der Swedish Orphan Biovitrum GmbH zum IQWiG-Vorbericht zu Kineret®

5) Gesundheitsbezogene Lebensqualitat als patientenrelevanter Endpunkt

Basierend auf der IQWiG-Bewertung von Anakinra in dem Vorbericht (Tabelle 133 S.
197) ergaben sich folgende Anderungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit,
quantifiziert im SF-36-Fragebogen, die jeweils als Summenscore flir kdrperliche
Gesundheit und psychische Gesundheit skaliert wurden [IQWiG 2012].

Dazu wurde ein Short Form (SF)-36 Fragebogen verwendet, der haufig zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt verwendet wird. Der SF-36 Fragebogen besteht
aus 36 Fragen in 8 Kategorien, die in 2 Summenscores zusammengefasst werden: Den
korperlichen Gesundheitsscore (PCS = Physical Component Score) und den psychischen
Gesundheitsscore (MCS = Mental Component Score). Die Methodik sowie die Frage-
bégen sind im Abschlussbericht der Studie 990145 aufgefiihrt [Study 990145, 2002].

Parameter Absolute Anderung im Gruppenunterschied

Anzahl Patienten Vergleich zu Mittelwertsdifferenz
Studienbeginn (SE) [95% KI]
p-Wert

Summenscore (52 Wochen)

“korperliche Gesundheit” 2,78

Anakinra + Methotrexat 235 5,29 (0,52) [1,30 bis 4,26]

Plazebo + Methotrexat 204 2,51 (0,55) p<0,001

Summenscore (52 Wochen)

“psychische Gesundheit” 0,09
Anakinra + Methotrexat 235 1,12 (0,61) [-1,64 bis 1,82]
Plazebo + Methotrexat 204 1,03 (0,64) p=0,916

Tab. 4: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — SF-36 (Anakinra) in der Studie 990145
[IQWIG A10-01- Vorbericht vom 19.06.2012]; Unterschiede nach 52 Wochen gegeniber
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 Beriicksichtigung eines erhéhten B-Fehlers zumindest ein Anhalts-
punkt auf einen Nutzen von Anakinra gegeniiber Plazebo hinsichtlich des patienten-
relevanten Endpunktes Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt im Summenscore fir
~korperliche Gesundheit" wahrend kein Anhaltspunkt flir einen Nutzen flr 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 fur Anakinra

In der Zusammenfassung ergibt sich daher eine gednderte Beleglage fiir Anakinra
(Kineret®), die analog zur Tabelle 140, Seite 204 [IQWIG 2012] folgt. Die geédnderten
Pfeile sind zur Verdeutlichung fett markiert. Unterhalb der fett markierten Pfeile ist die
Bewertung des IQWiG im Vorbericht [IQWIG 2012].

Symptomatik der rheumatoiden Arthritis LQ Unerwiinschte Ereignisse
(RA) (UE
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fi: Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Prifintervention
A Anhaltspunkt fir (Zusatz-)Nutzen aufgrund statistisch signifikanter Unterschiede im
kompletten Behandlungsverlauf (4 Wochen bis 52 Wochen Behandlung)

<: kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf, Beleg fiir einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der
Prifintervention

f1U: kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf, Beleg fiir einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der
Prifintervention, heterogenes Ergebnis

-: keine Daten berichtet

KA: Krankheitsaktivitat, LQ: Lebensqualitat, SF: Health Survey Short Form, UE: unerwiinschte(s)
Ereignis(se)

In fett: Anderung gegeniiber 1QWiG-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 fiir Anakinra in zahlreichen patienten-
relevanten Endpunkten, wahrend in keinem der vom IQWIiG festgelegten patienten-
relevanten Endpunkte fir Anakinra gegenliber Plazebo ein Beleg, Hinweis oder
Anhaltspunkt fiir 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 (vorlaufige Nutzenbewertung) zum Auftrag A10-01 (Version 1.0) sollte
entsprechend den Inhalten dieser Stellungnahme (berpriift und angepasst werden.
Dabei sollten auch die Vorschldge der Deutschen Gesellschaft flir Rheumatologie aufge-
griffen werden und insbesondere die ACR-50- bzw. ACR-70-Response-Kriterien als
patientenrelevante Endpunkte berlicksichtigt 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 fiir
den einzigen derzeit verfiigbaren pegylierten anti-TNF Wirkstoff Certolizumab Pegol (Cimzia®™)),
nutzt nach sorgfiltiger Prifung die Moglichkeit, eine Stellungnahme zum Vorbericht des
Institutes fiir Qualitidt 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 beriicksichtigen und den Vorbericht entsprechend zu dndern.

1 Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien
1.1  Bewertung unerwinschter Arzneimittelwirkungen

Im Vorbericht wurden fiinf verschiedene Untergruppen von unerwiinschten Ereignissen als
ZielgroBen fiir “unerwiinschte Arzneimittelwirkungen® bewertet (Kapitel 5.5.2.8). Das IQWiG
fiihrte alle Analysen zu allen Endpunkten anhand der Inzidenzraten durch. Dieses Verfahren ist
insofern fragwiirdig, als die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines unerwiinschten Ereignisses
mit der Zeit ansteigt und damit direkt von der Expositionszeit des Patienten abhédngt. 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 fiir die Analyse unerwiinschter Ereignisse und wurde auch so fiir 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 fiir Studien in der
Indikation ,,rheumatoide Arthritis“ (RA) [z.B. 4, 5, 6]. Sie folgen im Wesentlichen ethischen
Erwédgungen und gewihrleisten, dass Patienten mit besonders schwerer Erkrankung moglichst
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 fiir 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 zustdndigen Behorden vereinbart, um speziell Patienten mit Placebo-
Behandlung eine aktive Behandlung nach Woche 16 zu ermdoglichen. 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 unerwiinschten Ereignissen der Patienten mit Verum-
Behandlung deutlich erhoht [1].

Zwar erkennt das IQWiG diese methodische Unschérfe und adjustiert daher in einer
nachfolgenden Sensitivititsanalyse 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 erhélt die Sensitivitdtsanalyse zu
wenig Gewicht in der Bewertung des IQWiGs, da sich die Beleglage hauptséchlich auf die
inkorrekte primére Analyse der Inzidenzraten stiitzt. Das gilt fiir unerwiinschte Ereignisse,
schwere unerwiinschte Ereignisse, Infektionen, schwerwiegende Infektionen, sowie
Studienabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse. Die Analyse expositionsskalierter
Inzidenzraten hingegen stellt eine differenzierte Gewichtung der Patienten beziiglich ihrer
Therapiedauer dar und vermeidet so statistisch verzerrte Ergebnisse, die durch die ausschlief3liche
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
Sensitivitdtsanalyse durch einen entsprechenden Zusatz in einer FuBBnote 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 erwdhnt wird, dass die
Sensitivititsanalyse unter Beriicksichtigung 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 unerwinschter Arzneimittelwirkungen

In Kapitel 4.4.1, Tabelle 14 des vorliegenden Berichtes beschreibt das IQWiG u.a. das
Operationalisieren der Zielgrofen zur Beschreibung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen als
verschiedene Kategorien von Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse. Da die Definition
unerwiinschter Ereignisse geméll ICH E2A Richtlinie [8] jedoch nicht identisch mit der
Definition unerwiinschter Arzneimittelwirkungen gemél3 § 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 ,,unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen” und die konsistente Verwendung des Terminus ,,unerwiinschte
Ereignisse®.

1.3 Die Bewertung von strukturellen Gelenkveranderungen

Im vorliegenden Bericht definiert das IQWiG Deformitéten, Versteifungen sowie Kontrakturen
als ZielgroBen zur Bewertung struktureller Gelenkverdanderungen.

Nach Auffassung der UCB Pharma GmbH ergeben sich hieraus folgende Schwierigkeiten, die die
seitens des IQWiGs definierten ZielgroBen zur Bewertung struktureller Gelenkverédnderungen
praktisch nicht umsetzbar machen:

(a) Es dauert in der Regel viele Jahre, bis sich strukturelle Gelenkdnderungen in Form von
Deformitdten, Versteifungen sowie Kontrakturen auswirken. Demzufolge wiren sehr
langandauernde kontrollierte Studien erforderlich, um derartige Endpunkte zu messen.
Solche Studien wéren in der Praxis kaum durchfiihrbar. Im Falle von Placebo-kontrollierten
Studien stlinde dies dariiber hinaus im klaren Widerspruch zur Richtlinie der EMA, die aus
ethischen Griinden eine zeitliche Begrenzung der Patienten mit Placebo-Behandlung in RA
Studien auf drei Monate beschrankt [7].

(b) Es liegen nach Kenntnis der UCB Pharma GmbH derzeit keine eindeutig messbaren
Definitionen fiir diese seitens des IQWiGs geforderten ZielgroBen vor.

Beide Aspekte machen eine Neudefinition der ZielgroBBen unausweichlich. Hierbei sollte das
Behandlungsziel der RA, eben gerade die krankheitsbedingte Entstehung von Deformitéten,
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Versteifungen und Kontrakturen bei Patienten zu vermeiden, stirker in den Mittelpunkt riicken.
Dazu tragt insbesondere das Monitoring struktureller Gelenkverdnderungen 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 Gelenkspaltverschmélerung als auch die verstdrkte Erosion der Knochen
quantifiziert, und eine Erhdhung des mTSS ist wiederum mit einer Verschlechterung der
Gelenkfunktion verbunden [10, 11, 12]. Ebenso wurde der Zusammenhang zwischen
Gelenkzerstorung — bestimmt durch Rontgenuntersuchungen und reduzierter Lebensqualitét
sowie zwischen Gelenkzerstorung 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
Gelenkspaltverschmilerung und die Gelenkerosion, operationalisiert durch den mTSS, gemessen
und behandelt werden miissen, um deren Fortschreiten im tdglichen Leben zu minimieren oder
aufzuhalten, um letztendlich Deformitéten, Versteifungen sowie Kontrakturen zu vermeiden. Das
bestitigt auch die EMA in ihrer Richtlinie zur Untersuchung von Arzneimitteln (auBer NSAIDs)
zur Behandlung von RA [7]. Héufig 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 ZielgroBen zur Bewertung struktureller
Gelenkverdnderungen praktisch nicht umsetzbar, da langfristige kontrollierte Studien nicht
praktikabel sind oder nicht den ethischen Vorgaben entsprechen bzw. validierte und publizierte
Kriterien zur Bewertung der Zielgrofen fehlen. Auf der anderen Seite bieten Methoden zur
radiologischen Progression verldssliche und in der rheumatologischen Fachwelt akzeptierte
Werkzeuge zur Bewertung von Gelenkverdanderungen.

Die Entscheidung des IQWiGs diese Werkzeuge aus rein statistischen Griinden (d.h. Surrogat) zu
ignorieren ist aus Sicht der UCB Pharma GmbH eine grole Schwiche des Vorberichtes, da damit
eines der wichtigsten Ziele in der Behandlung von RA — den Verlust der Gelenkfunktion zu
verhindern — fiir die Bewertung verloren geht. Dieses Thema sollte mit Wissenschafts- und
Berufsverbédnden noch einmal diskutiert werden.

Die UCB Pharma GmbH mdchte daher besonders im Sinne der Patienten dringend anregen, die
radiologische Messung der Gelenkveranderung mittels mTSS als Zielgrof3e zur Bewertung
struktureller Gelenkverdanderungen mit in die Bewertung aufzunehmen.

1.4 Verwendung von Studiendaten fur die Meta-Analyse

Fiir 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 primidre Auswertungen praspezifiziert.

In Kapitel 5.5.2 des vorliegenden Vorberichtes erklart das IQWiG, fiir die Nutzenbewertung
primdr die MMRM-Analysen heranzuziehen; eine Begriindung hierfiir bleibt offen.

Hier vertritt die UCB Pharma GmbH die Auffassung, dass die Verwendung der LOCF-
Auswertungen aus folgenden Griinden eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse der
verschiedenen Biologika gewéhrleistet:

(a) LOCF-Auswertungen waren in beiden Studien als Primarauswertung spezifiziert und wurde
entsprechend publiziert [z.B. 2,3].
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(b) LOCF-Imputation fehlender Daten ist eine Standardmethode, die von Behorden in Studien
gefordert werden sowie vom IQWiG fiir 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 primér fiir die Bewertung von Certolizumab Pegol — wie auch bei anderen Biologika —
herangezogen werden sollten.

1.5  Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Daten zum EQ-5D beider Studien waren lediglich aus Sicht des IQWiGs aufgrund fehlender
Daten zum Single Utility Index nicht einschétzbar (Kapitel 5.5.2.6). Trotzdem bewertete das
IQWiG die gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemessen am EQ-5D mit “kein Anhaltspunkt
fiir, Hinweis auf, Beleg fiir einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der
Priifintervention”. 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 "<>" gewihrleistet sein
muss.

1.6 Formale Fehler bei der Datenpréasentation

Anhang 1 dokumentiert eine Aufstellung inkorrekter Daten, die im vorliegenden Bericht
préasentiert wurden. Des Weiteren wird im Text hdufig auf inkorrekte Abbildungsnummern
verwiesen (z.B. S.216, S.219). Die UCB Pharma GmbH bittet das IQWIG, diese Fehler zu
korrigieren. Dariiber hinaus bleibt teilweise unklar, welche Daten im Vorbericht prisentiert
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 Tabelleniiberschriften eindeutig zu definieren, welche Daten priasentiert werden
sollten.

1.7 Prasentation der Studiendaten

Die Préasentation 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 zuséatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien

Die Nichtberiicksichtigung der Studien CERTAIN (CDP870-076), J-RAPID (CDP870-41) und
HIKARI (RA0006) in dem vorliegenden Bericht bleibt ohne Begriindung. Die UCB Pharma
GmbH ist der Ansicht, dass die Beriicksichtigung der entsprechenden Studien die Datenlage des
Berichtes ergidnzt und damit die Aussagekraft der Analyse insgesamt gestirkt hétte.

3 Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschlief3lich einer
Begrundung fir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat

Zum gegenwartigen Zeitpunkt hat die UCB Pharma GmbH hierzu keine Kommentare.

4 Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begrindung der Anmerkung

4.1  Annahmen zur Meta-Analyse
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Die UCB Pharma GmbH hat weder im Kapitel 4 noch im Kapitel 5.5 eine hinreichende
Erlduterung der Annahmen zur Meta-Analyse beziiglich 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 halt es fiir angebracht und
zielfiihrend, 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 hétten.

4.3  Definition der Zielgroflien zur Bewertung des sozialen Funktionsniveaus

Die IQWiG-Bewertung des sozialen Funktionsniveaus wird durch die ZielgroBen WPAI sowie
Fragen zum Arbeitsausfall, zur Arbeitsfahigkeit und zur Leistungsfahigkeit operationalisiert. Die
UCB Pharma GmbH verwendet in den beiden Studien RAPID 1 und RAPID 2 den WPS-RA-
Fragebogen zur Arbeitsproduktivitit 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 verdffentlicht [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 ZielgroB3e zur Bewertung des sozialen
Funktionsniveaus hitte verwendet werden sollen.

4.4 Recherche und Einschluss von relevanten Studien

Das IQWiG legt seiner vorldufigen Nutzenbewertung der Biologika eine bibliographische
Literaturrecherche sowie eine Studienregisterrecherche zugrunde.

Aufgrund einer unvollstindigen 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 durchgefiihrter IQWiG-
Studienregisterrecherche im UCB Inc. Atlanta Register nicht identifiziert, obwohl die Webseite
der UCB Inc. Atlanta hier eindeutig auf ClinicalTrials.gov verweist.

Fiir 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 Mingel des vorliegenden IQWiG-Vorberichtes hingewiesen und die
Uberarbeitung und Korrektur der besagten Mingel angeregt werden bevor Schlussfolgerungen zu
den bewerteten Produkten gezogen werden kdnnen. Eine solche Korrektur flihrt nicht nur zu
einer groBBeren Prizision der Bewertung, sondern steigert damit insgesamt die Qualitét und die
Akzeptanz des Berichtes in der wissenschaftlichen Fachwelt und bei den behandelnden Arzten.

Die aus Sicht der UCB Pharma GmbH wichtigsten Kritikpunkte sind:

(a) Die Analyse und Bewertung von unerwinschten Arzneimittelwirkungen: Die Analyse
von Inzidenzraten aller Kategorien unerwiinschter Ereignisse des vorliegenden Vorberichtes
ist wissenschaftlich fragwiirdig und aus Sicht der UCB Pharma GmbH inkorrekt, da die
Expositionsdauer der Patienten bei der Analyse unberiicksichtigt bleibt. Dies gilt
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insbesondere fiir die Analyse von Studien mit groBen Unterschieden bei der Patienten-
Behandlungsdauer mit Verum bzw. Placebo, die aus Sicht der UCB Pharma GmbH
zwingend mit expositionsskalierten Inzidenzraten durchgefiihrt werden sollte. Die
Sensitivitdtsanalysen des IQWiG korrigieren zwar ansatzweise die Schlussfolgerung der
unter Nichtberiicksichtigung der Expositionsdauer der Patienten erhaltenen Ergebnisse,
beeinflussen aber die Bewertung der betrachteten unerwiinschten Ereignisse nicht adidquat.
Die Ergebnisse im Vorbericht sollten aus Sicht der UCB Pharma GmbH daher neu bewertet
werden und die Beleglage dementsprechend aktualisiert werden, zumindest sollte eine
FuBnote 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
erwahnt wird, dass die Sensitivitdtsanalyse unter Beriicksichtigung 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 Gelenkveranderungen: Die Nichtbewertung der
Ergebnisse zur radiologischen Progression im vorliegenden Vorbericht aus rein statistischen
Griinden (d.h. Surrogat) sollte aus Sicht der UCB Pharma GmbH neu tiberdacht und
diskutiert werden. Die vom IQWiG gewdhlten Zielgrofen zur Bewertung struktureller
Gelenkédnderungen wiirden langwierige kontrollierte Studien erfordern, die entweder nicht
praktikabel oder aus ethischen Griinden nicht durchfiihrbar 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 Datenprasentation: Im vorliegenden Vorbericht werden aus Sicht der UCB
Pharma GmbH methodische Schwichen identifiziert; die Prasentation sowie die
Verwendung der Studiendaten lassen zum Teil die erforderliche Klarheit vermissen. So fehlt
beispielsweise eine Begriindung, warum fiir die Studiendaten der UCB Pharma GmbH eine
MMRM-Auswertung der primiaren LOCF-Auswertung (die auch bei anderen Biologika zum
Einsatz kam) vorgezogen wurde. Ebenso ist die Bewertung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit (EQ-5D) im Vergleich zu anderen Endpunkten inkonsistent. Die UCB
Pharma GmbH ist dariiber hinaus der Ansicht, dass bei einer Produktbewertung die
Datenanalyse zu 100% reproduzierbar sowie die Présentation zu 100% korrekt sein sollte.
Beides ist im vorliegenden Vorbericht nicht gegeben.

Die UCB Pharma GmbH hofft, dass oben aufgefiihrte Kommentare zur Qualitit des Vorberichtes
beitragen und zu einem besseren Verstidndnis der Studiendaten und zu Certolizumab Pegol
insgesamt fiihren.
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7 Anhang: Liste von inkorrekt berichteten Daten bezuglich der Studien CDP870-027
und CDP870-050

Seitennummer; Studie; Variable Inkorrekte | Korrekte Referenz;

Tabellennummer Daten Daten Kommentar

S.212; CDP870-027 und CDP870-050; Uberschrift | Anzahl Tabelle 11.4, CSR

Tabelle 146 Anzahl DMARD DMARD CDP870-027 und
auller MTX | CSR CDP870-050

S.229; CDP870-027, Placebo+MTX; -0.01 -1.01 Tabelle 14.2.7.51

Tabelle 158 Absolute Anderung verglichen zu CSR

Studienbeginn MW

S.237, CDP870-027, Placebo+MTX; 1.68 1.69 Tabelle 14.2.7.42

Tabelle 162 Wert bei Studienbeginn MW CSR

S.238/240; Abbildung 86

Abbildung 86 wurde zweimal

présentiert
S.246; CDP870-050; Zeitpunkt zum “52 24 Wochen | Tabelle 14.5.2.12
Tabelle 166 Studienende Wochen” CSR
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht A10-01
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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 IQWIiG veroffentlichten 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 Heterogenitat aufweisen. Dies ist unter anderem auch sicherlich der
Tatsache geschuldet, dass es sich um Arzneimittel mit unterschiedlichen Wirkmechanismen
handelt (TNF-a-Inhibitoren, IL-1-Inhibitor, IL-6-Inhibitor, ein Praparat zur Verringerung der
reifen B-Lymphozytenzahl und ein Prdparat zur Hemmung der T-Lymphozytenaktivierung

mittels antigenprasentierenden Zellen).

Langzeitdaten

Unter Abschnitt 6.1.3 Langzeitstudien gibt das IQWiG an, dass fir 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
fiir Patienten mit chronischen Erkrankungen allerdings Studien mit einer deutlich langeren
Behandlungsdauer von Bedeutung und erforderlich waren, damit auch Erkenntnisse lber
langfristige Therapieerfolge gewonnen werden konnen. Es nennt dann Beispiele fiir langer
dauernde Studien mit der Aufrechterhaltung der randomisierten Zuteilung und sieht
Moglichkeiten 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 gehdren zu den am besten
Uber 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 gehort zu den Registern der ersten Generation und wird seit Gber 11 Jahren
durch das Deutsche Rheuma-Forschungszentrum (DRFZ) gefiihrt. Es dient primar 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 Verfligung, die zeitlich bis lber eine Dekade hinaus
reichen und somit Daten filir sehr lange Beobachtungszeitraume liefern, fir welche die
Teilnahme an RCTs bzw. langer dauernde Studien mit der Aufrechterhaltung der
randomisierten Zuteilung kaum maoglich ware. Der vfa ist der Auffassung, dass auch diese
Daten durchaus relevante Evidenz fir eine Nutzenbewertung der bDMARDs generieren

kénnen.

Ergebnisse aus Erweiterungsstudien

Erweiterungsstudien mit langerer Dauer sollten nach Auffassung des vfa nicht zusammen mit
Studien kiirzerer Dauer prasentiert werden, v. a. was die Ergebnisdarstellung anbelangt.
Daruber hinaus ist bei der Ergebnisdarstellung auch der Zeitpunkt der Behandlung von
Bedeutung. So sollten die Ergebnisse der jeweils als primar definierten Endpunkte in solchen
Fallen zeitpunktbezogen prasentiert werden und nicht bei Beendigung der Studie. Dies
bedingt somit zumindest auch eine realistische Ergebnisdarstellung in Abhangigkeit von der
Dauer der Behandlung, um auch diese Ergebnisse bei Studien mit unterschiedlicher Dauer
aber ahnlichen oder identischen Behandlungsdauern bzw. Erhebungszeitpunkten der
primaren Endpunkte auch vergleichen zu kénnen. Das gleiche gilt auch fiir die — nach IQWiG
patientenrelevanten — sekundadren Endpunkte in den betrachteten Studien, insofern diese

fir die Behandlungszeitrdume 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 Gelenkverdanderungen,
Korperlicher Funktionsstatus, Soziales Funktionsniveau, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Gesamtmortalitat und UAWSs 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 Berlicksichtigung finden.

Bereits im Unterabschnitt Definition / Klassifikation der rheumatoiden Arthritis des
Abschnitts Hintergrund (S. 1) wird dargelegt, dass die Diagnose anhand des klinischen
Erscheinungsbilds erganzt 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 Veranderungen (Kriterium 7). Als Klassifikationskriterium besitzen somit
radiologische Veranderungen durchaus einen Endpunktcharakter, da sie ein manifestes
Zeichen der RA darstellen, das flir den Verlauf der Erkrankung aussagekraftig eingesetzt

werden kann.

Auf die Bedeutung radiologischer Endpunkte weist auch die aktuelle (Stand August 2011) S3
Leitlinie , Interdisziplindre Leitlinie Management der frilhen rheumatoiden Arthritis“ der
Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie hin (DGRh 2011). So lautet es dort in
Zusammenhang mit einem frihen Therapiebeginn, dass die radiologisch fassbare
Gelenkdestruktion zu Beginn der Erkrankung nicht nur am starksten fortschreitet, sondern
zu diesem Zeitpunkt auch am besten durch eine krankheitsmodifizierende Therapie zu
inhibieren ist. Weiter heilRt es dort, dass klassische DMARDs die radiologisch fassbare
Progression der Gelenkzerstérung 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 dafiir, dass |hre Patienten von der Diagnosestellung an mit klassischen

3
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DMARDs behandelt werden, um eine Verzogerung der Krankheitsprogression zu erzielen und
damit die Langzeitprognose zu verbessern”. Des Weiteren empfiehlt sie zur Beurteilung der
Erkrankung jahrlich die Erfassung der radiologischen Progression. Zur Beurteilung der
Therapieerfolge mit DMARDs verweist die Leitlinie auf folgende Outcome-Parameter:
Krankheitsaktivitait  (DAS), Funktionalitdit (FFBH, HAQ), Lebensqualitdit (SF-36,
Patientenselbsteinschatzung, Fatigue) und radiologische Progression sowie teilweise auf die
Arbeitsfahigkeit (S. 24). Somit wird der Stellenwert der radiologischen Progression in der
reellen Versorgung bei der Entscheidungsfindung der einzusetzenden therapeutischen

Malnahmen sowie der Beurteilung des Therapieerfolges evident.

Das IQWiG weist in seinem Vorbericht (A10-01) darauf hin, dass eine Voraussetzung, um
strukturelle Gelenkverdanderungen zu minimieren oder zu verhindern, eine radiologische
Nullprogression (= Anteil von Patienten ohne radiografische Verdanderung) sein konnte. Es
betrachtet diese allerdings als einen Surrogatendpunkt fir das Auftreten von strukturellen
Gelenkverdanderungen, dessen Validitat derzeit unklar sei und stellt die Ergebnisse zur
radiologischen Nullprogression dennoch ergdanzend in Anhang | 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 Wiirdigung der Anhérung zum Berichtsplan
(A10-01) wurden ausfiuhrlich die Unsicherheiten beziglich des aktuellen Kenntnisstandes
diskutiert, die dazu fiihrten, radiografische Veranderungen fir die Bewertung nicht als
patientenrelevanten Endpunkt zu definieren. Weiter heilSt es dort, dass aber der Endpunkt
der strukturellen Gelenkveranderungen (wie Deformitaten, Versteifungen, Kontrakturen) als
patientenrelevant definiert wurde. Dieser Endpunkt wurde jedoch in keiner der
eingeschlossenen Studien in einer fiir die durchgefiihrte Nutzenbewertung laut IQWiG
verwertbaren Art untersucht (S. 546). Das Vorgehen, patientenrelevante Endpunkte IQWiG-
seitig zu definieren (strukturelle Gelenkveranderungen), die allerdings nicht in den
eingeschlossenen Studien untersucht werden, scheint wenig pragmatisch und birgt die
Gefahr, vorhandene, auf dem Endpunkt radiologische oder radiografische Progression
fuBende Evidenz hierdurch zu verwerfen. Dies wirde nicht den Maximen der
evidenzbasierten Medizin entsprechen, best-moégliche vorhandene Evidenz bei der
Nutzenbewertung zu beriicksichtigen. Eine gewisse Abhilfe ist dadurch geschaffen worden,

dass das IQWiG im bereits weiter oben erwdahnten Anhang | 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 primarer Endpunkt
zusammen mit weiteren Endpunkten gefiihrt und sind mit Faktoren wie CRP-Level, BSG,
weiteren Morbiditatskriterien sowie dem HAQ Score signifikant assoziiert (Weinblatt et al.
2011). In Anbetracht dieser Tatsachen ist der vfa der Auffassung, dass radiologische
Endpunkte fir 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 Berlicksichtigung in der Nutzenbewertung finden sollten.

Sensitivitdtsanalysen

Bei 22 der 28 in die Nutzenbewertung vom IQWiG eingeschlossenen Studien waren
Therapieanpassungen bei fehlendem Therapieansprechen mdoglich. Das IQWiG gibt an, dass
davon sehr hdufig Gebrauch gemacht wurde und zwar in den Placebogruppen viel 6fter als
bei den Verumarmen. Dariber hinaus brachen viele Studienteilnehmer nach Aussage des
IQWIiG die Studien wegen fehlender Wirksamkeit vorwiegend in den Placebogruppen ab.
Diese Situation der Unbalanciertheit von Therapieanpassungen oder Studienabbriichen
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 Uberpriifen, fihrte das IQWiG Sensitivitdtsanalysen durch. Die
Vorgehensweise hierfiir wurde lber die Allgemeinen Methoden des IQWiG (Version 4.0) und
den veroffentlichten Berichtsplan (A10-01) hinausgehend explizit im Vorbericht (A10-01) in
Abschnitt 4.4.3 konkretisiert. Dort lautet es, dass das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen die
Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen konnte.
Ein als aufgrund der Sensitivitatsanalyse vom IQWiG nicht robust eingestufter Effekt konnte
zum Beispiel dazu fihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen Nutzen

attestiert wurde, also eine Herabstufung der Evidenzstarke bewirken.
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Fir 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 hatten, die der Responderrate in der Kontrollgruppe (unter
Ausschluss der Therapieabbrecher) entspricht. Unter Annahme dieser Rate bestimmte es die
Anzahl zusatzlicher Responder unter den Therapieabbrechern der Interventions- und
Kontrollgruppe und addierte diese zu den beobachteten Haufigkeiten. Dadurch, dass fiir die
Therapieabbrecher in beiden Behandlungsgruppen durch das IQWiG gleiche Responderraten
angenommen werden, wird nach IQWiG der beobachtete Effektschatzer ,betragsmallig”

kleiner. Das Szenario war damit laut IQWiG konservativ.

Im Fall stetiger Endpunkte wurden Sensitivitatsanalysen laut IQWiG nur durchgefiihrt, 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 Uberschitzung des Behandlungseffekts fiihren.
Fiir den Vorbericht wurde angenommen, dass ein Therapieabbrecher Gber den gesamten
Studienverlauf keine Verbesserung erfahren hatte. Lediglich die zwischen den Gruppen
differenzielle Rate der Therapieabbrecher war bedeutsam. Die beobachtete Anderung in der
Kontrollgruppe zu Studienende konnte als gewichteter Mittelwert aus den Anderungen der
Patienten ohne Verbesserung (Therapieabbrechern) und den Anderungen der Patienten, die
die Studie bis zum Ende nicht verlassen haben, angesehen werden. Aus diesen Angaben
konnte eine theoretische Verbesserung fiir die Kontrollgruppe berechnet werden unter der
Annahme, dass alle Patienten eine mittlere Verbesserung erfahren hatten 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 hatte, wadre der

berichtete Effektschatzer bereits konservativ.

Fiir unerwiinschte Ereignisse wurde fir den Vorbericht fir den differenziellen Anteil der
Abbrecher in der Kontrollgruppe davon ausgegangen, dass die zugehorigen 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 unerwiinschten Ereignisse bei Therapieabbrechern hatte

bestimmt werden kénnen. Es wurde weiterhin angenommen, dass bei diesen Patienten mit
6
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Therapieabbruch bis zum Studienende ein Ereignis beobachtet worden ware mit einer
Wahrscheinlichkeit, die der Haufigkeit der unerwiinschten Ereignisse in der

Interventionsgruppe (unter Ausschluss der Therapieabbrecher) entspricht.

Sofern der Effektschatzer aus einer solchen Sensititivatsanalyse (bzw. ein Schatzer aus einer
Meta-Analyse auf Grundlage von Sensitivitdtsanalysen fir 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 begriindet
war. Demzufolge wurde die Gesamtaussage zum (Zusatz-)Nutzen oder (geringeren /

héheren) Schaden (Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt) in diesem Fall nicht herabgesetzt.

Nach Auffassung des vfa ist das vom IQWiG beschriebene Vorgehen im Rahmen seiner
Sensitivitatsanalysen als hyperkonservativ zu bezeichnen. Imputationsmethoden wie LOCF
stellen in klinischen Studien mit Arzneimittelinterventionen einen Standard dar, wie der
einschlagigen  biometrischen  Literatur zu  entnehmen und aufgrund der
Anwendungshaufigkeit in klinischen Studien auch leicht zu erkennen ist. Das IQWiG selber
bezeichnet dieses Vorgehen nur als konservativ. In seiner Konsequenz aber, die
Evidenzstarke in Abhdngigkeit von der Uber die im Rahmen der Sensitivitatsanalyse
beibehaltene statistische Signifikanz der jeweiligen Effektschatzer (im Original: Robustheit
der Effekte) herabzustufen, ist der verfolgte Ansatz definitiv hyperkonservativ. Des Weiteren
unterscheidet er sich von den Sensitivitatsanalysen wie sie im Berichtsplan (A10-01) und in
den allgemeinen Methoden des IQWiIG (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 Qualitat einer
methodischen Anderung bzw. Neuerung erreicht und weit U(ber eine einfache
Konkretisierung von Sensitivitdtsanalysen hinausgeht. Ferner zitiert das IQWiG keine
wissenschaftliche Literatur, die Aussagen zur Validitdit oder Implementierung dieser
Sensitivitdtsanlysen trifft. Es scheint sich somit doch eher um ein in der internationalen

Literatur unbekanntes Eigenkonstrukt zu handeln.

Bei Meta-Analysen mit bedeutsamer Heterogenitat zwischen den Studien, wurde zunachst
untersucht, ob eine ,betragsmaRige” Verkleinerung von Effektschatzern zu einer

homogenen Situation flihren wirde. War kein die Heterogenitat erklarender Faktor
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identifizierbar, wurde in diesen Situationen nicht direkt eine Aussage zum Nutzen abgeleitet.
Im Fall bindrer Endpunkte wurde der beobachtete Effekt einer Studie verschoben, indem fiir
die Behandlungsgruppe mit der geringeren Ereignishaufigkeit zusatzliche Ereignisse
angenommen wurden. Im Fall stetiger Endpunkte wurde die Mittelwertdifferenz
betragsmaRig verringert unter Beibehaltung des Standardfehlers des urspriinglichen
Effektschatzers. Dies stellt in beiden Fallen 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 lieR, dass die Effektschatzer homogen waren und ein gemeinsamer Schatzer
statistisch signifikant war, wurde dieses Ergebnis zur Ableitung einer Aussage zum Nutzen
vom |QWiG verwendet. Ergab sich keine Situation, in der der gepoolte Effekt statistisch
signifikant war, wurden die beobachteten Ergebnisse ohne Durchfiihrung der Verschiebung

des Effekts interpretiert.

Auch hier ist nach Auffassung des vfa das Vorgehen als sehr konservativ zu bezeichnen.
Ublicherweise lassen Sensitivititsanalysen bei heterogenen Meta-Analysen diejenigen
Studien, bei denen ausgegangen wird, dass sie die Heterogenitdt erzeugen, aus bzw. es
erfolgt ein iteratives Vorgehen zur ldentifizierung der entsprechenden Studien. Nun wird
jedoch eine Verschiebung der Effekte unternommen, und zwar in Richtung des Nulleffektes,
was wiederum weit iber die ansonsten vom IQWiG angewandten Sensitivitdatsanalysen fir

heterogene Meta-Analysen hinausgeht.

Da in den Kontrollgruppen der Anteil der Therapieanpassung bzw. der Therapieabbriiche
wegen fehlender Wirksamkeit (und nicht wegen Nebenwirkungen) gréRer ist, was aufgrund
des haufigeren Therapieversagens im Vergleich zu den Verumgruppen auch zu erwarten ist,
wird Uber das Vorgehen der Evidenzabstufung in Kombination mit hyperkonservativen

Sensitivitatsanalysen der Nutzen der bDMARDs relativiert bzw. abgeschwacht.

Zusammenfassend gestalten sich die vom IQWiG durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen eher
als hyperkonservativ, wahrend die gewadhlte Vorgehensweise in der Literatur unbekannt ist

und den Charakter eines methodischen Eigenkonstrukts einnimmt.
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Nutzen-Schaden Abwagung

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 prasentiert. Die gewahlte Art der Darstellung suggeriert beim unbedarften Leser
bei Betrachtung der Beleglage anhand der Evidenzstarke der Eindruck, dass Nutzen und
Schaden quantitativ gegenibergestellt 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

erklarenden Satz.
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